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 El objetivo de este estudio fue determinar las concentraciones séricas de 
vancomicina en pacientes del servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 
I del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) y correlacionar los 
resultados obtenidos con el peso corporal, clearance de creatinina, albúmina y 
dosis administrada de vancomicina en los pacientes que ingresaron durante los 
meses de febrero a mayo del 2014. El estudio incluyó a 38 pacientes adultos, 
entre varones 71% (n=27) y mujeres el 29% (n=11). El promedio de peso 
corporal fue de 69.52 Kg y el promedio de creatinina en varones y en mujeres 
fue de 0.71 mg/dL y 0.44 mg/dL respectivamente; mientras que el promedio de 
albumina fue de 2.7±0.8 g/dL. Se obtuvo que el 44% (n=17) recibió vancomicina 
para el tratamiento de la neumonía intrahospitalaria (NIH) y el 55% (n=21) recibió 
la dosis de 1g/12h. A los 38 pacientes a quienes se les administró vancomicina 
por vía endovenosa, se les extrajo una muestra de sangre para la cuantificación 
de la concentración sérica del antibiótico mediante el método de 
enzimoinmunoensayo. El 68% de los pacientes presentó concentraciones 
séricas de vancomicina en niveles subterapéuticos, 16% alcanzó niveles óptimos 
y 16% presento niveles tóxicos. Del estudio se concluyó que 68% de las 
concentraciones séricas de vancomicina de los pacientes de la UCI I del HNERM 
están por debajo los niveles recomendados; además se determinó que existe 
correlación significativa entre la concentración sérica de vancomicina con los 
niveles de albumina y el clearance de creatinina.  
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The aim of this study was to determine the serum concentrations of vancomycin 
in patients of the Intensive Care Unit (ICU) I of the National Hospital Edgardo 
Rebagliati Martins (HNERM) and to correlate the results obtained with body 
weight, creatinine clearance, albumin and administered dose of vancomycin in 
patients admitted during the months from February to May 2014. The study 
included 38 adult patients, males 71% (n = 27) and females 29% (n = 11). The 
mean body weight was 69.52 kg and the mean creatinine level in men and women 
was 0.71 mg / dL and 0.44 mg / dL respectively; while the average albumin was 
2.7 ± 0.8 g / dL. It was found that 44% (n = 17) received vancomycin for the 
treatment of hospital-acquired pneumonia (NIH) and 55% (n = 21) received a 
dose of 1g / 12h. From the 38 patients who received vancomycin intravenously 
was drawn a blood sample for the quantification of the serum antibiotic 
concentration by the enzyme immunoassay method. 68% of the patients had 
serum concentrations of vancomycin at subtherapeutic levels, 16% reached 
optimal levels and 16% presented toxic levels. The present study concluded that 
68% of the serum concentrations of vancomycin in patients in the ICU I of 
HNERM are below the recommended levels; In addition, it was determined that 
there is a significant correlation between the serum concentration of vancomycin 
with albumin levels and creatinine clearance. 
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I. INTRODUCCIÓN 
La determinación de la concentración de medicamentos en fluidos biológicos 
(principalmente en suero) para realizar el ajuste de la dosis y la optimización de 
la terapia, ha llegado a ser un componente importante para la toma de decisiones 
clínicas. Así, el monitoreo de niveles séricos de los antibióticos, como 
vancomicina, guarda una estrecha relación con su efecto benéfico o tóxico que 
ayudaría a mejorar los resultados de la terapia, logrando una máxima eficacia 
clínica con un mínimo riesgo de toxicidad.  
Vancomicina es un antibiótico glucopéptido ampliamente utilizado en la Unidad 
de Cuidados Intensivos (UCI) para el tratamiento de infecciones causadas por 
microorganismos gram positivos como Staphylococcus aureus meticilino 
resistente, una de las principales infecciones nosocomiales en UCI (1). Se ha 
reportado que concentraciones subterapéuticas pueden dar lugar a resistencia e 
ineficacia clínica y, por otro lado, los niveles supraterapéuticos podrían causar 
nefrotoxicidad y ototoxicidad, por lo que se enfatiza la importancia de la 
cuantificación de concentraciones séricas de este medicamento (2). 
La posibilidad de ajustar la dosis de los antibióticos a partir de la determinación 
de sus concentraciones en suero y/o tejidos infectados ha constituido uno de los 
avances más importantes producidos en las últimas décadas en el tratamiento 
de infecciones en pacientes críticos ingresados en servicios de cirugía o UCI. 
Actualmente se han propuesto diferentes relaciones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas que se han asociado con efectividad y con prevención de la 
multirresistencia (3). Estos aspectos son especialmente importantes en 
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pacientes críticos en quienes es necesario optimizar precozmente las 
concentraciones de antibióticos en el lugar de la infección dado que existen 
cambios en uno o varios parámetros farmacocinéticos como el volumen de 
distribución (Vd), el tiempo de vida media de  eliminación, la concentración 
máxima y el clearance de creatinina, entre otros; lo que puede conllevar a que 
no se alcance los niveles óptimos a partir de las dosis administradas. Esto como 
consecuencia de disfunciones orgánicas, interacciones entre fármacos o 
intervenciones terapéuticas agresivas (4). 
Lamentablemente, la práctica de cuantificar las concentraciones séricas se ha 
limitado a unos pocos antibióticos, siendo considerados aquellos en los cuales  
el intervalo entre su concentración mínima eficaz y concentración máxima tóxica 
es muy estrecho por ejemplo aminoglucósidos y glucopéptidos. Sin embargo, la 
práctica clínica  habitual de cuantificar las concentraciones séricas de estos 
antibióticos (aminoglucósidos y glucopéptidos) se efectúa en muy pocos 
hospitales de nuestro país, y de éstos son menos los que a través de los datos 
obtenidos toman decisiones  en forma activa para el tratamiento anti infeccioso 
de los pacientes (3). 
 En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) a pesar de la 
existencia de un protocolo para la monitorización de fármacos, esta actividad no 
suele ser de práctica rutinaria. En la UCI del HNERM el uso de vancomicina es 
muy frecuente como terapia empírica ante la sospecha de una sepsis, pero por 
las distintas patologías, alteraciones fisiológicas y polifarmacia de los pacientes 
de este servicio, es que no se puede asegurar una correcta concentración sérica 
de vancomicina.  
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 Determinar las concentraciones séricas de vancomicina en 
pacientes del servicio de Cuidados Intensivos I del Hospital 
Nacional Edgardo Rebagliati Martins y correlacionar los resultados 
obtenidos con el peso corporal, clearance de creatinina, albumina 
y dosis administrada.  
 
Específicos: 
 Describir el uso de vancomicina en los pacientes del servicio de 
UCI I del HNERM. 
 Determinar las concentraciones séricas de vancomicina en 
pacientes del servicio de UCI I del HNERM.  
 Determinar si existe correlación entre las concentraciones séricas 
de vancomicina con el peso corporal, clearance de creatinina, 
albúmina y dosis administrada en los pacientes de la UCI I del 
HNERM.  
 
  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 4 
 
II. GENERALIDADES 
2.1. MONITORIZACIÓN DE MEDICAMENTOS EN LA PRÁCTICA 
CLÍNICA. 
La indicación de monitorizar las concentraciones séricas de 
medicamentos se plantea en aquellos casos donde se sospeche de 
toxicidad, falta de respuesta terapéutica o sea necesario asegurar 
una concentración óptima; por ejemplo para aquellos medicamentos 
que presenten estrecho margen terapéutico como: digoxina, 
teofilina, aminoglucósidos y los antiarrítmicos; también es 
importante la monitorización en aquellos medicamentos que se 
caractericen por presentar una gran variabilidad interindividual en su 
perfil farmacocinético y en aquellos pacientes que presenten una 
condición clínica fisiopatológica. Sólo unos cuantos medicamentos 
son susceptibles de monitorización clínica (4).  
 Monitorización de los niveles séricos de medicamentos 
La magnitud de la respuesta farmacológica es proporcional a 
la concentración del medicamento en el lugar de acción (5); 
dado que su cuantificación a este nivel no es  factible, se 
recurre a la medición de su concentración sérica lo cual orienta 
acerca del efecto clínico. Conocer los niveles plasmáticos de 
un medicamento, mediante la monitorización lleva a tomar 
decisiones para una terapia individualizada, con la 
concentración ideal y sin llegar a niveles tóxicos (6).  
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 Características de los medicamentos para ser 
monitorizados 
Los medicamentos deben cumplir ciertas características para 
ser monitorizados (7): 
 El medicamento debe presentar efectos farmacológicos 
relacionados con las concentraciones séricas. 
 Medicamento con estrecho margen terapéutico. 
 La cinética del medicamento debe presentar una gran 
variabilidad interindividual. 
 El medicamento presenta efectos adversos difíciles de 
diferenciar de los síntomas de la enfermedad. 
Por otro lado la variabilidad de la relación entre la dosificación 
y su concentración sérica, se puede deber a la 
biodisponibilidad de la forma farmacéutica y a la tecnología 
farmacéutica empleada para la elaboración del medicamento.  
Cabe mencionar que otra condición importante es la 
estabilidad del metabolito activo, la metodología de análisis y 
cuantificación del metabolito activo (5).  
 Características de los pacientes para la monitorización de 
medicamentos 
Se recomienda la monitorización de medicamentos en 
pacientes que presentan las siguientes características (8,9): 
 Pacientes que reciben dosis de ataque o dosis de carga. 
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 Paciente con función renal o hepática disminuida o 
inestable. 
 Pacientes ancianos, niños y mujeres embarazadas. 
 Pacientes con tratamiento prolongado. 
 Pacientes en condiciones fisiopatológicas. 
 Pacientes con infecciones severas o en zonas con difícil 
acceso para lograr la eficacia.  
 Justificación de la monitorización de fármacos 
Con la monitorización terapéutica, los profesionales de la salud 
pretenden individualizar la dosis del medicamento a partir de la 
interpretación de los valores de su Cp. Se trata de conseguir 
una mejor respuesta terapéutica y reducir el riesgo de una 
reacción tóxica, ajustando la dosis de tal modo que las 
concentraciones séricas del medicamento estén comprendidas 
dentro del margen terapéutico (5). 
Muchas guías de monitorización recomiendan que la 
determinación de los niveles plasmáticos solo está justificada 
si existe dificultad de controlar el tratamiento mediante criterios 
de eficacia o toxicidad, si existe pobre relación entre la dosis 
administrada y el nivel plasmático alcanzado o si hay evidencia 
clínica de una relación aceptable entre niveles plasmáticos y 
efectos tóxicos (9). 
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 Margen terapéutico 
Es el intervalo de la concentración de un medicamento dentro 
del cual existe una alta probabilidad de conseguir eficacia 
terapéutica con una mínima toxicidad. Para un gran número de 
medicamentos el margen terapéutico ha sido establecido entre 
la concentración mínima eficaz (CME) y la concentración 
mínima toxica (CMT), así como se describe en la figura N° 1. 
Concentraciones por debajo de la CME se relacionan con falta 
de efecto farmacológico y concentraciones por encima de la 








              
                             Figura N° 1. Margen terapéutico de los medicamentos (10). 
 Niveles de monitorización 
En la práctica clínica habitual se espera alcanzar el estado 
estacionario luego de 05 veces el tiempo de vida media (T1/2) 
del medicamento. Este parámetro farmacocinético se define 
como el tiempo transcurrido hasta que la concentración sérica 
Margen terapéutico 
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se reduce a la mitad y permite conocer el tiempo que el 
medicamento permanece en el organismo. Luego de este 
tiempo (05 veces t1/2) el  medicamento ha alcanzado un nivel 
de concentración estable cuyo valor varía entre los tiempos de 
administración y es ahí donde se determinan dos niveles para 
la monitorización de los medicamentos: 
 El punto máximo dentro del estado estacionario se conoce 
como nivel pico o post dosis y se alcanza luego de la 
administración de una nueva dosis (11).  
 El punto mínimo de la concentración en el estado 
estacionario se conoce como nivel valle o pre dosis y es 
justo antes de administrar una nueva dosis del mismo (11).  
 Dosis de carga 
Es la dosis administrada inicialmente para alcanzar con rapidez 
la concentración deseada en un menor tiempo (12). 
 Programa de régimen posológico 
Distintas situaciones fisiopatológicas como la insuficiencia 
renal, variaciones genéticas e interacciones medicamentosas, 
determinan modificaciones farmacocinéticas y en ocasiones 
farmacodinámicas que justifican la existencia de los distintos 
esquemas posológicos. La selección del régimen posológico 
para un paciente puede efectuarse de forma empírica de 
acuerdo a los datos clínicos, experiencia profesional y criterio 
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del médico, o bien, de acuerdo a diferentes métodos o 
estrategias basadas en la aplicación de criterios 
farmacocinéticos (13), como se refleja en la tabla N° 1. 
 Tabla N° 1. Diseño farmacocinético de régimen posológico (13). 
 
2.2. VANCOMICINA                                                                                  
 Definición y estructura 
Vancomicina es un antibiótico natural aislado en 1956 a partir 
de cepas del actinomiceto Streptomyces orientalis. Pertenece 
al grupo de los antibióticos glucopéptidos y tiene actividad 
fundamentalmente bactericida de espectro reducido (14).  
Su estructura química tal como se muestra en la figura N° 2, 
fue identificada con estudios de difracción de rayos X en 1978. 
Métodos Información utilizada Procedimiento 
“A priori” Valores medios de parámetros 
farmacocinéticos y características 
somatométricas de los pacientes (ej. Peso, 
superficie, creatinina). 
-Cálculo de dosis/ intervalo 
mediante ecuaciones 
farmacocinéticas  
-Nomogramas generales  
Poblacionales  Relaciones entre parámetros cinéticos y 
características fisiopatológicas y de 
tratamiento en una población y fármaco 
concreto.  
-Nomogramas específicos  
-Ecuaciones poblacionales  
Individualizados  Parámetros farmacocinéticos estimados 
individualmente en cada paciente a partir 
de concentraciones séricas.  
-Ajuste de los datos a 
ecuaciones farmacocinéticas 
con o sin soporte informático  
Bayesianos  Parámetros cinéticos poblacionales y 
concentraciones séricas individuales.  
-Programas informáticos. 
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Es un compuesto polipeptídico cuyo peso molecular 
aproximado es de 1.458 Daltons y su fórmula molecular es 
C66H75CL2N9O24  (15,16). 
Vancomicina es un compuesto complejo, tricíclico y anfótero; 
está formado por dos unidades de B - hidroxiclorotirosina, tres 
anillos de fenilglicina sustituidos y la amida del ácido aspártico 
(N-metil-leucina); tres anillos aromáticos y un disacárido 
formado por una molécula de glucosa y un aminoazucar, la 
vancosamina. La presencia de estos grupos funcionales 
ionizables se relaciona con dos características químicas del 
antibiótico: su capacidad para unirse a iones metálicos y para 
formar complejos con ciertas secuencias de aminoácidos 
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Figura N° 2. Estructura química de vancomicina (18). 
 Farmacodinamia   
Vancomicina actúa interfiriendo sobre la biosíntesis de la pared 
celular bacteriana. La pared celular bacteriana, llamada 
peptidoglucano es un polisacárido formado por varias unidades 
disacáridas de N-acetilmurámico (M) y N-acetilglucosamina 
(N). Cada residuo M va unido a un pentapéptido. La formación 
del peptidoglucano consta de 4 fases, las cuales se detallan 
para el entendimiento del mecanismo de acción de 
vancomicina (14): 
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a) Síntesis de precursores solubles en el citoplasma; UDP 
(Uridindifosfato) -N-acetilmurámico y UDP-N-
acetilglucosamina y la adición de distintos aminoácidos (L-
ala, D-glu, L-lys, D-ala-D-ala) al N-acetilmurámico, 
formándose un pentapéptido (19,20). 
b) Transporte de los precursores desde el interior al 
exterior de la membrana; para incorporarse a través de 
reacciones catalizadas, por enzimas, al peptidoglucano en 
crecimiento, en esta etapa actúa el fosfato de  
undecaprenilo como trasportador lipofílico (19,20). 
c) Polimerización de varias unidades disacáridos; ello se 
logra mediante una reacción de trasglucosidación, consiste 
en la unión de cada unidad disacárida (con su respectivo 
pentapéptido), con el extremo libre de una cadena 
preexistente, en el proceso se libera el monofosfato de 
undecaprenilo y vuelve a iniciarse el ciclo. De esta forma, la 
cadena crece en una unidad de disacárido (19,20). 
d) Ensamblaje final; el polímero surgido de la fase anterior es 
una cadena lineal de peptidoglucano sin entrecruzar, y 
unido aún al transportador lipídico de membrana. Ahora 
este polímero naciente (con sus pentapéptidos) reacciona, 
por transpeptidación, con un peptidoglucano aceptor 
preexistente (19,20). 
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La vancomicina inhibe la síntesis del peptidoglucano, 
específicamente interfiere en la trasglucosidación (fase C), es 
decir, la unión de diversas unidades disacáridas. Este 
glucopéptido se une  mediante enlaces puente de hidrogeno y 
forma un complejo con  el residuo terminal-D-ALA-D-ALA del 
peptidoglucano naciente, consecuentemente se inhibe el 
proceso de transpeptidación (20,21) (figura N° 3). 
 
Figura N° 3. Mecanismo de acción de la vancomicina: Unión de 
vancomicina a los residuos del pentapéptido D-Ala-D-Ala (17). 
La vancomicina también puede actuar por otros mecanismos: 
alterando la permeabilidad de la membrana plasmática, este es 
otro mecanismo que se ejerce una vez que la vancomicina se 
ha absorbido y ligado firmemente (mediante un enlace iónico 
entre los grupos  básicos del antibiótico y los grupos ácidos del 
peptidoglucano) a la pared celular y ha inhibido su síntesis; e 
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interfiriendo en la síntesis de ácido ribonucleico. Vancomicina 
actúa específicamente sobre bacterias Gram (+), pues requiere 
el acceso de la molécula completa de elevado peso molecular 
a la superficie del peptidoglucano en formación (20,21). 
Para que un antibiótico sea efectivo, debe lograr concentraciones 
superiores a la  concentración mínima inhibitoria (CMI) de la bacteria, que 
es la concentración del antibiótico a la cual se logra inhibir el crecimiento 
bacteriano (22); de acuerdo con las diferencias en las relaciones de dosis 
- respuesta, los antibióticos se clasifican en las siguientes categorías 
esquematizadas en la figura Nº 4 (23–25): 
 Dependientes de la concentración (Cmáx/CMI). 
 Dependientes del tiempo (T>CMI). 
 Dependientes de la concentración-Tiempo (ABC/CMI). 
Los glucopéptidos, entre ellos la vancomicina, presentan una acción 
antibacteriana dependientes de la concentración-tiempo ABC/CMI, este 
modelo mide la exposición total de la bacteria frente a un antimicrobiano. 
Corresponde a una combinación de la concentración pico del antibiótico 
con el tiempo de exposición a niveles sobre la CMI. Esta relación es 
dependiente de la Cmáx del antibiótico; para el caso de vancomicina el 
objetivo ABC 24/CMI es por encima de 400 lo cual se ha promovido como 
el orientador predictivo del éxito de la terapia (23–25). 
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Figura N° 4. Parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos (PK/PD)     
que definen la actividad de los antibióticos (26).  
Se indican los antibióticos que mejor se ajustan a cada uno de ellos. CMI: 
concentración mínima inhibitoria; AUC (ABC): área bajo la curva; T: tiempo. 
 
 Actividad antibacteriana  
La vancomicina es un antibiótico de espectro reducido y su 
efecto antibacteriano se limita a bacterias gram positivas 
aerobias y anaerobias. Actúa como bactericida sobre las 
siguientes bacterias: Staphylococcus aureus incluyendo las 
cepas resistentes a meticilina; Staphylococcus epidermidis y 
las bacterias productoras de betalactamasas: Listeria 
monocytogenes, Estreptococcus neumoniae, Estreptococcus 
pyogenes y Estreptococcus viridians. Por otro lado, la 
vancomicina ejerce un efecto bacteriostático sobre 
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Enterococcus fecalis. Clostridium difficile es generalmente 
altamente susceptible al igual que la mayoría de los otros 
clostridios; también son susceptibles Actinomyces spp., 
Bacillus anthracis, Corynebacterium spp. y algunos 
Lactobacilos (27,28). 
De los patógenos mencionados Staphylococcus aureus es el 
patógeno responsable de distintos tipos de infecciones que 
incluyen neumonía, infecciones de piel y tejidos blandos; 
osteomielitis, endocarditis y meningitis. En el entorno 
hospitalario se asocia con infecciones quirúrgicas y es una de 
las causas fundamentales de bacteriemias especialmente en 
pacientes críticos, como consecuencia del uso de catéteres 
intravasculares (21). 
 Resistencia bacteriana 
Existen dos principales tipos de resistencia a vancomicina 
mediadas por las siguientes bacterias (29): 
a) Resistencia mediada por Staphylococcus aureus: 
Según el Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) la 
resistencia mediada por S. aureus es clasificada en tres 
categorías (tabla N°  2): sensible (CMI ≤ 2 μg/ mL), intermedia 
(CMI entre 4 y 8 μg/mL) y resistente (CMI ≥16 μg/mL), lo cual 
conlleva al uso de los siguientes acrónimos (30,31):   
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 Staphylococcus aureus con resistencia total a 
vancomicina –VRSA. 
 Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a 
Vancomicina-VISA. 
 Existe otra categoría correspondiente a cepas de 
Staphylococcus aureus con CMI ≤2 μg/mL (sensibles) 
en las pruebas estándar, pero que presentan 
subpoblaciones con CMI 4-8 μg/mL. Estas cepas se han 
denominado hetero-VISA (hVISA). 
 
Tabla N° 2. CMI de vancomicina para Staphylococcus aureus 
clasificados como VRSA, VISA o hVISA-Según CLSI 2013 (31). 
 
 CMI 
Resistente (R) ≥16 µg/mL 
Intermedio (I) 4-8 µg/mL 
Sensible     (S) ≤2 µg/mL 
 
b) Resistencia mediada por Enterococcus spp (VRE): 
La resistencia está constituida por genes integrados en el 
genoma bacteriano. Se han identificado nueve fenotipos de 
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina, pero los más 
frecuentemente aislados en el hombre son tres (tabla N°  3): 
Van A, son cepas que presentan alta resistencia a 
vancomicina; Van B, son cepas que presentan resistencia 
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variable a vancomicina, y finalmente Van C que son aquellas 
que presentan una resistencia de bajo nivel a la vancomicina 
(31,32). 
 
Tabla N° 3. CMI de vancomicina para Enterococcus spp clasificados 
como Van A, Van B o Van C-Según CLSI 2013 (31). 
 CMI 
Resistente (R) ≥32 µg/mL 
Intermedio (I) 8-16 µg/mL 
Sensible     (S) ≤4 µg/mL 
  
 Farmacocinética 
La vancomicina es escasamente absorbida por vía oral, 
aproximadamente menos del 5 % y su uso por esta vía se limita 
a casos de colitis pseudomembranosa. Principalmente, se 
administra por vía parenteral para el  tratamiento de infecciones 
sistémicas; en adultos con función renal normal su tiempo de 
vida media de eliminación está entre 5 a 11 horas, 
prolongándose en pacientes con enfermedad renal en estado 
terminal hasta 7 días (33,34). 
El volumen de distribución (Vd) oscila entre 0.4 - 1 L/Kg de peso 
corporal, se distribuye ampliamente en los tejidos (sinovial, 
ascítico, pericárdico, pleural) y fluidos del cuerpo. Vancomicina 
se une a proteínas plasmáticas en un 50 % aproximadamente, 
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aunque algunos estudios reportan un porcentaje inferior 10 - 
30%. La excreción de vancomicina es principalmente por vía 
renal, mediante filtración glomerular. Más del 80% de una dosis 
de vancomicina se excreta sin cambios en la orina dentro de 
las 24 horas después de la administración parenteral, así 
mismo se han informado que las concentraciones de 
vancomicina en el tejido hepático y biliar  están por debajo de 
los límites de detección. Su depuración se establece de 0.71 a 
1.31 mL/min/Kg (15,16,33,35). Los parámetros se resumen en 
la tabla Nº 4. 
 





Absorción T1/2 Unión a 
proteínas 
Vd Excreción Depuración 
mL/min 
Intravenosa  No aplica  5-11 h. 50% aprox. 0.4-1 L/Kg  80 % renal 0.71 a 1.31 
mL/min/Kg. 
Fuente: UpToDate (33). 
El comportamiento farmacocinético de vancomicina puede 
variar debido a diversos factores fisiológicos o clínicos, 
como: 
La edad, en recién nacidos el Vd es mayor; debido al 
aumento del agua corporal total y el fluido extracelular, el 
clearance de vancomicina (ClVan) es menor, debido a la 
menor capacidad de filtración glomerular (36). En pacientes 
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pediátricos, debido al mayor porcentaje de agua corporal 
que en los adultos el Vd es relativamente mayor que en los 
adultos, y entre un 7 - 21% de vancomicina atraviesa la 
barrera hematoencefálica cuando las meninges se 
encuentran inflamadas (16). Mientras que en los pacientes 
geriátricos, el Vd y el t1/2 de vancomicina se prolonga, y el 
clearance  está significativamente reducido.  Es por ello que 
esta población requiere de intervalos de dosificación más 
prolongados que población no geriátrica (15). 
La obesidad se ha asociado con aumentos en los niveles de 
colesterol y triglicéridos lo cual podría desplazar a los 
medicamentos de las proteínas del suero, lo que aumentaría 
la fracción libre del medicamento, que es la fracción capaz 
de distribuirse y eliminarse en el tejido; en consecuencia el 
Vd aumenta. Otra alteración que se produce en la obesidad 
es el aumento del flujo, volumen sanguíneo y gasto cardiaco 
dando como resultado un aumento del ClVan (37). 
Con respecto al sexo, se establece que las mujeres 
presentan valores de Vd superiores a los de los hombres, 
observándose la diferencia en caso de mujeres obesas, lo 
cual sugiere que la distribución o acceso de vancomicina a 
la grasa es mayor en el sexo femenino (21). 
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La insuficiencia renal es el proceso patológico con mayor 
repercusión clínica en la cinética de este medicamento, ya 
que la filtración glomerular es el principal determinante del 
ClVan. En pacientes con insuficiencia renal se produce un 
aumento notable en el t1/2 y un acusado descenso en el 
clearance a medida que se deteriora el funcionalismo renal. 
Así en pacientes con insuficiencia renal crónica el valor del 
t1/2 puede ser incluso de 6 - 7 días, y el volumen de 
distribución tiende a ser ligeramente más alto (21). 
Las distintas técnicas de diálisis no afectan 
significativamente a la cinética de vancomicina, excepto 
porque suponen un incremento adicional en el clearance, 
cuya magnitud depende tanto de la técnica en sí misma 
como de las condiciones metodológicas en las que se utilice 
(21). 
Cinética de distribución: 
El modelo bicompartimental es el modelo que se ajusta a la 
distribución de vancomicina, debido a que de distribuye en 
el  compartimiento central (A1), que comprende el espacio 
intravascular y los órganos altamente perfundidos y un 
compartimiento periférico (A2) constituido por tejidos 
pobremente perfundidos, tal como se muestra en la figura 
N° 5 (15). 
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Figura N° 5. Esquema del modelo bicompartimental de vancomicina (15). 
Donde: K0 es la tasa de infusión, K10 es la constante de eliminación del 
compartimiento central, K12 es la constante de disposición del 
compartimiento central hacia el periférico, K21 la constante de disposición 
de periférico hacia el central, Cl el aclaramiento sistémico total, Vc el 
volumen del compartimento central, Vp el volumen del compartimiento 
periférico; la suma de Vc y Vp es el volumen aparente de distribución (15). 
En este sistema tras la administración intravenosa, la 
concentración en el compartimento central disminuye rápidamente. 
Simultáneamente, la concentración en el compartimiento periférico 
aumenta progresivamente hasta alcanzar una meseta a partir de la 
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 Administración y dosificación 
Vancomicina se administra principalmente por vía endovenosa, 
generalmente de forma intermitente (Durante un periodo de 
tiempo limitado, en un plazo máximo de 2 horas y un volumen 
de líquido pequeño). Cuando la infusión intermitente no es 
factible se opta por la infusión continua, definida como la 
administración del medicamento en un tiempo asignado 
generalmente durante 24 horas (38). 
 La dosificación habitual recomendada en adultos con 
función renal normal es de 500 mg de vancomicina cada 
6 horas o 1 g cada 12 horas (38). 
 En niños a partir de 1 mes de edad, se pueden 
administrar por vía intravenosa vancomicina 10 mg/kg 
cada 6 horas (38). 
 En Neonatos y lactantes de hasta 1 mes de edad 
pueden recibir una dosis inicial de 15 mg/kg; esto es 
seguido por 10 mg/kg cada 12 horas en la primera 
semana de vida o por 10 mg/kg cada 8 horas en quienes 
tienen de 1 semana a 1 mes (38). 
Administración en la insuficiencia renal: Los ajustes por 
insuficiencia renal se basan en una estimación del clearance  
de creatinina (Clcr), la cual refleja la velocidad de filtración 
glomerular. Para el cálculo de los requerimientos de 
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dosificación de vancomicina en pacientes con función renal 
reducida, se sugieren varios métodos, incluyendo nomogramas 
predictivos basados en métodos de Clcr y farmacocinéticos; sin 
embargo se prefiere la dosis individual en función de las 
concentraciones plasmáticas. The Sanford Guide 2013 (tabla 
N°5) recomienda las siguientes dosis en los pacientes con 
alteraciones de la función renal (38,39): 
 
Tabla N°  5. Recomendaciones para el ajuste de dosis de 
vancomicina en pacientes con Insuficiencia renal según The 
Sanford Guide 2013 (39). 
 
DPAC: Diálisis peritonial ambulatoria continua, HEMO: Hemodiálisis. 
 
Administración en insuficiencia hepática: No se recomienda 
ajuste de dosis pues los grados de disfunción hepática no 
afectan la farmacocinética de vancomicina (38). 
Otras vías de administración: Vancomicina se administra por 
vía oral para el tratamiento de la enterocolitis por estafilococos, 
colitis asociada a antibióticos, y la colitis pseudo membranosa 
asociada con el crecimiento excesivo de Clostridium difficile 




>50-90 10-50 < 10 
 
 
1 g c/12 h. 
 
 
1 g c/24-96 h. 
 
 
1g c/ 4-7 días 
 
HEMO: Para concentración mínima de 15 - 
20 µg/mL, administrar 15 mg/kg si la próxima 
diálisis es en 1 día; 25 mg/kg si la próxima 
diálisis es en 2 días; 35 mg/kg si la próxima 
diálisis es en 3 días 
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(38). Para casos de meningitis u otras infecciones del SNC, la 
vancomicina se administra por vía intratecal o intraventricular 
con el fin de asegurar concentraciones adecuadas en el fluido 
cerebroespinal. La vancomicina se ha aplicado por vía tópica, 
por inyección subconjuntival o intravítrea directamente al ojo y 
se ha administrado por vía inhalatoria y ha sido añadida a las 
soluciones de diálisis peritoneal (vía intraperitoneal) para el 
tratamiento de la peritonitis asociada con diálisis peritoneal 
ambulatoria (38). 
 Indicaciones terapéuticas: 
De manera general vancomicina está indicado para el 
tratamiento de infecciones graves causadas por cepas de 
Staphylococcus aureus meticilino resistente, por ejemplo 
resistentes a beta - lactámicos (33). 
Está indicado para los pacientes alérgicos a la penicilina, para 
los que no pueden recibir o que no han respondido a otros 
antibióticos, incluidas las penicilinas o cefalosporinas, y para 
las infecciones causadas por organismos sensibles a la 
vancomicina que son resistentes a otros fármacos antibióticos 
Se recomienda su prescripción para casos específicos de (33): 
 Bacteriemia, absceso cerebral, empiema subdural, absceso 
epidural espinal, artritis séptica, trombosis séptica de seno 
venoso cavernoso o dural, infecciones de la piel, 
infecciones cutáneas y de tejido blando, neumonía 
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adquirida en la comunidad (NAC) o neumonía 
intrahospitalaria (NIH) y enterocolitis por Staphylococcus 
aureus meticilino resistente (33). 
 Infecciones asociadas a catéteres (33). 
 Colitis pseudomembranosa por  Clostridium difficile (33). 
 Tratamiento de la endocarditis causada por Enterococcus 
(cepas resistentes a la penicilina o pacientes incapaces de 
tolerar beta - lactamas), Staphylococcus aureus meticilino 
resistente, Streptococcus viridans y Streptococcus bovis en 
pacientes intolerantes a la penicilina o a la ceftriaxona (33). 
 Meningitis asociada a Streptococcus pneumoniae y 
Staphylococcus aureus meticilino resistente (33). 
 Osteomielitis por Staphylococcus aureus meticilino 
resistente, oxacilino resistente; Enterococco spp 
susceptible a vancomicina o resistente a penicilina y 
Streptococo beta hemolítico (33). 
 Profilaxis contra: la endocarditis infecciosa, cirugía dental, 
oral o del tracto respiratorio superior, en pacientes que 
reciben diálisis peritoneal y hemodiálisis, profilaxis 
quirúrgica (perioperatoria) dentro de los 120 minutos 
previos a la incisión quirúrgica (33). 
 Tratamiento empírico o tratamiento para un organismo 
sensible específico en: sepsis/shock séptico, y en pacientes 
con neutropenia febril (33). 
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 Margen terapéutico de vancomicina  
La terapia convencional con vancomicina se basa  en el logro 
de concentraciones máximas (pico) de 30 - 40 µg/mL y 
concentraciones mínimas (valle) de 10 - 20 µg/mL, lo cual 
determina su margen terapéutico (40–42). 
 Reacciones adversas  
Existen diversas formas de clasificar las reacciones adversas, 
entre ellas  destacan las de mayor importancia posible de 
manifestarse durante su administración: 
a) Reacciones relacionadas con la velocidad de perfusión 
El uso intravenoso de vancomicina puede estar asociado con el 
llamado “cuello rojo” o “síndrome del hombre-rojo”, 
caracterizado por eritema, enrojecimiento, erupción en la cara 
y en el torso superior, algunas veces se produce hipotensión y 
shock. El efecto podría estar relacionado a la liberación de 
histamina que se relaciona cuando la infusión se da en menos 
de 30 minutos, por ello se sugiere administrar vancomicina 
durante 1 hora; incluso la administración concomitante con 
analgésicos aumenta la frecuencia de los eventos relacionados 
con la infusión intravenosa, ante ello se recomienda la 
monitorización de la presión arterial. La reacción puede tener 
lugar a los pocos minutos de iniciar la infusión o cerca de su 
finalización; estas erupciones en la piel se resuelven varias 
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horas después de la finalización de una infusión intravenosa 
(27,38). 
b) Reacciones de hipersensibilidad 
Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir en 
aproximadamente el 5% de los pacientes e incluyen las 
erupciones cutáneas, fiebre y escalofríos. Rara vez, reacciones 
anafilácticas, dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens - 
Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, vasculitis y el síndrome 
de sensibilidad a drogas con eosinofilia y síntomas sistémicos 
(Denominado síndrome de DRESS por las siglas en inglés de 
Drug Related Eosinophylia with Sistemic Symptoms).También 
se han reportado neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis 
y eosinofilia reversibles (27,38). 
c) Reacciones relacionadas con los niveles tóxicos del 
medicamento 
La nefrotoxicidad se define como un descenso de al menos 
20% del Clcr basal. Los estudios reportan que los pacientes que 
reciben altas dosis de vancomicina, terapia concomitante de 
aminoglucósidos y vancomicina o presentan insuficiencia renal 
preexistente, son los más propensos a experimentar 
nefrotoxicidad. La frecuencia de nefrotoxicidad disminuye con 
supervisión adecuada de las concentraciones plasmáticas y la 
función renal; asimismo la nefrotoxicidad se resuelve tras la 
interrupción de la vancomicina. También se incluyen casos 
  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 29 
 
raros de nefritis intersticial, e insuficiencia renal. La ototoxicidad 
también se asocia con las dosis de vancomicina y es más 
probable en pacientes con concentraciones plasmáticas 
elevadas, con insuficiencia renal, pérdida de la audición 
preexistente, o que estén recibiendo tratamiento concomitante 
con otros agentes ototóxicos. La ototoxicidad puede progresar 
después de la retirada del fármaco y puede ser irreversible. La 
pérdida de audición puede ser precedida por el tinnitus, que 
debe considerarse como una señal para detener el tratamiento. 
Se ha informado durante la vigilancia post-comercialización de 
pacientes que recibieron vancomicina: ototoxicidad, vértigos, 
mareos y tinnitus; sin embargo no se establece una relación 
causal con la exposición de vancomicina (27,38). 
d) Otras reacciones adversas: 
Destacan entre otras reacciones adversas, las alteraciones 
gastrointestinales (Dolor abdominal, peritonitis, diarrea por 
Clostridium difficile, diarrea, flatulencia, nausea, enterocolitis, 
vómitos, aumento de las enzimas hepáticas); musculares (dolor 
de espalda, mialgia); neurológicos (dolor de cabeza, 
neuropatía); oftálmicos (edema macular, lagrimeo); efectos 
sobre el sistema reproductivo (sangrado vaginal anormal); 
además de fatiga y fiebre. El clorhidrato de vancomicina es 
irritante, su uso intravenoso puede estar asociada con 
tromboflebitis, aunque esto puede ser minimizado a través de 
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la lenta infusión de soluciones diluidas, y mediante el uso de 
diferentes sitios de infusión. Finalmente la extravasación del 
fármaco puede causar necrosis de los tejidos (27,38). 
  Interacciones medicamentosas  
Vancomicina al ser administrada con aminoglucósidos, 
piperacilina, colistina o anfotericina B, evidencia un aumento 
del efecto nefrotóxico, por ello debe considerarse el monitoreo 
o la modificación de la terapia; con ceftazidima la vancomicina 
muestra incompatibilidad in vitro, observándose precipitación 
debido al pH alcalino de la vancomicina relativa a la 
ceftazidima. La coadministración con dobutamina y dopamina 
en pacientes críticos, puede aumentar el clearance de 
vancomicina por incremento del gasto cardíaco, el flujo renal 
sanguíneo y por interacción con el sistema de transporte renal 
de aniones, aumentando la tasa de filtración glomerular y la 
secreción renal tubular; con gelatina enlazada, vancomicina es 
incompatible, resultando en una precipitación; con los 
bloqueantes neuromusculares, la vancomicina puede 
interactuar generando reacciones anafilácticas con eritema 
intenso (27). 
 Método de análisis de dosaje de vancomicina  
Entre las técnicas más comunes para el análisis de fármacos 
en fluidos biológicos se mencionan al ensayo de polarización 
de fluorescencia (FPIA), inmunoenzimáticos (EMIT) y 
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turbidimétricos (PETINA). Existen otros métodos como el 
radioinmunoanálisis (RIA), la cromatografía líquida de alta 
eficacia (HPLC), la cromatrografía de gases (GC) o la 
cromatografía gas-líquido (GLC); sin embargo para la medición 
de antibióticos se recomiendan los métodos PETINA y EMIT. 
El EMIT es una técnica de inmunoanálisis enzimático 
homogéneo que se basa en la competencia entre el fármaco 
presente en la muestra y el fármaco marcado con la enzima 
glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa por los sitios de unión al 
anticuerpo (3). 
2.3.   PACIENTE CRÍTICO 
Es aquel paciente que ingresa a la UCI y que se encuentra 
gravemente enfermo con un proceso de inflamación que le genera 
una disfunción orgánica múltiple con alta mortalidad y que no 
puede mantener su homeostasis sin intervención médica (43), su 
ingreso a UCI puede ser por un problema grave de traumatismo, 
infección, cirugía mayor, lesión, enfermedad neurológica, 
hemorragia mayor, etc. La gravedad del paciente viene dado por el 
score de iso gravedad del sistema de clasificación “APACHE II” 
(ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION 
II). 
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 Variaciones farmacocinéticas en el paciente crítico 
En el paciente crítico se producen cambios fisiopatológicos que 
pueden alterar la farmacocinética de los medicamentos, sobre 
todo de los más hidrofílicos, estos cambios complican la 
predicción de las concentraciones séricas adecuadas. 
Básicamente, se producen alteraciones como: modificación de 
la absorción, aumento de volumen de distribución (Vd), 
alteración en la unión a proteínas,  aumento o disminución del 
aclaramiento renal y la modificación del metabolismo (44). 
a) Absorción 
En el servicio de UCI la vía oral es poco usada, debido a la 
condición y el estado de salud del paciente, que es incapaz de 
deglutir una tableta o cápsula y de la disminución de la motilidad 
gastrointestinal, dicha disminución puede desarrollarse como 
resultado de la poca perfusión del intestino, sobre todo si el 
paciente está en terapia con medicamentos vasoconstrictores, 
lo que podría generar una biodisponibilidad menor de la 
deseada, es por ello que se prefiere la vía endovenosa para la 
administración de medicamentos y en especial para los 
antibióticos. Cuando un medicamento se administra por vía 
endovenosa, su biodisponibilidad es del 100% (45). 
b) Volumen de distribución 
El volumen de distribución (Vd) varía principalmente por 
la  sepsis y en particular por el shock séptico, ambos procesos 
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se caracterizan por la vasodilatación y el aumento de la 
permeabilidad vascular que conduce al síndrome de fuga 
capilar que permite la extravasación de fluidos y proteínas 
desde el sistema circulatorio al espacio intersticial dando lugar 
a shock y edema masivo. Este fenómeno se ve reforzado por la 
presión oncótica causada por las proteínas del plasma que se 
filtraron a través de la fuga capilar. La pérdida de volumen 
intravascular requiere la administración de líquidos por vía 
intravenosa con el fin de mantener una presión suficiente para 
una normal irrigación a los demás órganos. La formación de 
edema y la administración de líquidos por vía intravenosa 
contribuyen a un gran aumento del agua corporal total, 
aumentando sustancialmente el volumen de distribución que 
afecta sobre todo a los antibióticos hidrofílicos. La importancia 
clínica de un aumento del Vd es relevante en aquellos 
medicamentos que tienen un Vd bajo (compuestos Beta-
lactámicos, aminoglucósidos y glucopéptidos) porque genera 
concentraciones insuficientes (46). 
c) Unión a proteínas 
La unión a proteínas es una propiedad relevante de los 
medicamentos, ya que sólo la fracción libre ejerce actividad 
farmacológica y con ello puede lograrse la eficacia terapéutica 
o causar toxicidad. La albúmina es la proteína más importante 
para la unión con los medicamentos, en los pacientes críticos 
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generalmente se llega a niveles de hipoalbuminemia por debajo 
de 2.5 g/dL, con lo cual se ve afectado la acción de los 
antibióticos que tienen una  proporción de unión a proteínas 
entre 85-90% (43). 
Los bajos niveles de albúmina en el suero dan como resultado 
una mayor proporción de fármaco libre y por lo tanto se 
presentan altas concentraciones del antibiótico que podrían 
asegurar tasas óptimas de muerte bacteriana. Sin embargo, 
como la hipoalbuminemia se asocia generalmente con un 
mayor volumen de distribución de los antibióticos hidrofílicos, 
poco después de la administración del medicamento, la 
concentración va a diluirse por el aumento del agua corporal 
total y más rápidamente se elimina. Como tal la 
hipoalbuminemia puede contribuir en las concentraciones 
iniciales de carga, pero no mantiene las concentraciones 
suficientes en todo el intervalo de dosificación (44). 
d) Metabolismo hepático 
La Insuficiencia hepática a veces puede conducir a la 
acumulación de los antibióticos que se metabolizan a través de 
esta vía, reduciendo su eliminación. Por otra parte, la 
insuficiencia hepática se asocia con una reducción de la 
producción de proteínas que conduce a una hipoalbuminemia 
que a su vez afecta el volumen de distribución y la unión a 
proteínas de los antibióticos lipofílicos (44). 
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La actividad metabólica de las enzimas hepáticas también 
parece disminuir en pacientes con insuficiencia renal aguda, 
algunos modelos animales han demostrado variabilidad en la 
expresión del número de citocromos P 450, pero la información 
en humanos es todavía insuficiente (47). 
e) Variación del clearance renal 
 Aumento del clearance renal 
El aumento de la excreción de los metabolitos circulantes, 
toxinas, productos de desecho y medicamentos ocurre por 
un aumento del clearance  renal que surge como 
consecuencia de la hiperfiltración glomerular. 
Recientemente, se fijó una tasa de filtración glomerular de 
130 mL/min/1,73m2, donde los valores por encima de este 
umbral se asociaron con concentraciones valle sub-
terapéuticas. Como muchos antibióticos hidrofílicos son 
eliminados por filtración glomerular, es probable que el 
aumento clearance renal sea un importante covariable 
farmacocinética, además, como el clearance de los 
antibióticos es generalmente proporcional al clearance de 
creatinina (Clcr), Los pacientes con riesgo de 
concentraciones subterapéuticas por aumento del clearance 
renal son cada vez mayores. En el paciente crítico hay 
muchas condiciones clínicas que conducen a aumento del  
clearance  renal incluyendo sepsis, trauma, lesiones por 
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quemadura, pancreatitis, trastornos autoinmunes, isquemia, 
y cirugía mayor. A menudo, estas condiciones también 
conducen a un aumento de volumen de distribución, 
proporcionando de este modo un factor adicional que 
contribuye potencialmente a concentraciones 
antimicrobianas insuficientes. La forma en que el aumento 
del clearance renal afecta la relación PK/PD del antibiótico 
depende de la base de sus características de eliminación. 
Para los antibióticos  dependientes del tiempo, como los 
beta - lactámicos, es importante mantener concentraciones 
plasmáticas adecuadas en todo el intervalo de dosificación.  
Por lo tanto, tales agentes antibióticos son extremadamente 
vulnerables cuando ocurre un aumento del clearance renal. 
La infusión continua de antibióticos dependientes del tiempo 
se ha sugerido para maximizar la duración de tiempo en que 
las bacterias están expuestas a concentraciones 
antimicrobianas adecuadas, sobre todo en la presencia de 
infecciones por Gram-negativas resistentes a múltiples 
fármacos. Por el contrario, la Cmax no varía mucho por el 
aumento del clearance renal, basándose fundamentalmente 
en el aumento del Vd y no en su clearance. Por lo tanto la 
relevancia clínica del aumento del clearance renal sobre el 
ajuste de dosis de mantenimiento de antibióticos 
dependientes de la concentración, es bastante limitado. Sin 
  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 37 
 
embargo, no debe olvidarse que estos fármacos pueden 
beneficiarse de mayores dosis de carga con el fin de 
compensar el aumento de Vd  (48). 
Para antibióticos dependientes de la concentración como las 
fluoroquinolonas y los glucopéptidos como la vancomicina, 
la relación ABC 0 - 24h/CMI es el índice de la relación PK/PD 
central. El impacto del aumento del clearance renal en la PK 
de estos antibióticos puede ser relevante para aquellos que 
son eliminados por vía renal, teniendo en cuenta que para 
estos agentes ABC 0 - 24 h está inversamente relacionada 
con el aclaramiento renal (49).  
 Disminución del clearance  renal 
La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicación 
frecuente en la UCI, en particular en el contexto de la sepsis. 
Una amplia gama de factores pueden desencadenar el 
desarrollo de IRA, en particular, debido al choque 
hemorrágico, séptico o cardiogénico (48). 
 La IRA se diagnostica sobre la base de cualquier aumento 
agudo de la concentración de creatinina en suero o plasma 
o la presencia de oligo-anuria. Como un gran número de 
antibióticos hidrofílicos se eliminan por vía renal, la IRA tiene 
una influencia importante en la farmacocinética 
antimicrobiana. Debido a que el clearance del antibiótico 
corresponde con Clcr, el impacto de IRA en las 
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concentraciones de antibióticos depende de la medida en 
que la función renal se deteriora. En pacientes con IRA leve 
o moderada el ajustes de la dosis para los antibióticos 
podrían ser necesaria para los valores de Clcr por debajo de 
50 mL/min, aunque la necesidad de esta variará de acuerdo 
con la tolerabilidad y la seguridad del antibiótico (48). 
 Criterios de selección y uso de antibióticos 
Los pacientes críticos incluidos en una UCI presentan varias 
disfunciones orgánicas debidas a su estado fisiopatológico. Su 
tratamiento requiere, además de medidas específicas de 
soporte vital, el uso de múltiples fármacos, entre los que se 
incluyen habitualmente los antibióticos. Aunque estos 
pacientes representan sólo el 5-10% de los pacientes 
hospitalizados, desde el punto de vista de las infecciones 
nosocomiales suponen un 25- 30%. En un hospital de España 
llegaron a un consenso sobre los criterios de uso de antibióticos 
en UCI, describiendo así estos 10 criterios (50): 
1.- Utilizar antibióticos solo cuando existe la sospecha clínica o 
microbiológica de una infección. 
2.- Obtener muestras de los tejidos infectados antes de iniciar  
un tratamiento con antibióticos. 
3.-Elegir los antibióticos empíricos utilizando protocolos 
terapéuticos consensuados. 
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4.-Obtener una respuesta rápida del laboratorio de 
microbiología  
5.-Seleccionar un tratamiento dirigido cuando se conozca la 
etiología de la infección.  
6.- Monitorizar la eficacia del tratamiento. 
7.- Vigilar la aparición de efectos secundarios o flora emergente 
multirresistente. 
8.-Limitar la duración de tratamiento en función de la respuesta 
clínico microbiológica.  
9.-Responsabilizar al médico intensivista del control, la 
vigilancia y el tratamiento de las infecciones. 
10.-Corresponsabilizar a todo el equipo médico de la necesidad 
del cumplimiento de las normas de política de antibióticos. 
 
Existen diversos consensos sobre el criterio de uso de 
antibióticos en UCI, pero todos apuntan por la terapia empírica 
según la sospecha clínica previa apoyada en el mapa 
microbiológico de cada UCI (51); por ello en el HNERM se toma 
en cuenta el Mapa microbiológico de la UCI para el uso de 
vancomicina en el paciente crítico, esto se basa en los ítems a, 
b y c: 
a) Uso de antibióticos en el paciente crítico del HNERM. 
En el “Informe de la Resistencia Antimicrobiana Programa 
de Control de Antibióticos - Unidad de Farmacología Clínica 
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(UFC)-HNERM-2010”(51) se determinó el servicio de UCI es 
donde más aislamiento de patógenos (40%) se realiza, tal 
como lo indica la figura N° 6. 
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La figura N° 7 muestra que los patógenos más aislados en los 
servicios de UCI son el Acinetobacter baumani, la 
Pseudomonas aeruginosa y el Staphylococcus aureus, 
asimismo en la figura Nº 8 se describen las muestras donde se 
aisla Staphylococcus aureus. 
 
Figura N° 7. Frecuencia de distribución de aislamientos según tipo de 
























































UCI MED INT PED EMERG AD CIRG GEN NEURO CIRJ OTROS
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Figura N° 8. Aislamiento en UCI de Staphylococcus aureus por tipo de 
muestra UFC - HNERM-2010 (51). 
 
En el estudio realizado en el 2014 Perales y Salazar (52) 
demuestran que el Sthaphylococcus aureus sigue siendo el 
patógeno más importante en UCI con 22 hemocultivos 
positivos (13.75%) durante el periodo del estudio,  Al 
analizar el aislamiento de los 22 hemocultivos positivos a 
Staphylococcus aureus se determinó que en  estas 
bacterias la sensibilidad a vancomicina, rifampicina, linezolid 
y daptomicina fue del 100%. 
Tomando la información del 2010 de la UFC en cuanto al 
consumo de antibióticos según dosis diaria definida (DDD), 
se observó que colistina, cefepime, imipenem y vancomicina 
son los antibióticos más usados  en UCI. 
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Fuente: Base de datos de la UFC-HNERM-2010 (51). 
 
b) Uso de vancomicina en UCI 
Vancomicina es un antibiótico ampliamente usado en la UCI, dado 
que Staphylococcus aureus es actualmente una de las causas 
fundamentales de infecciones nosocomiales, este patógeno 
generalmente es resistente a un gran número de antibióticos, y 
vancomicina es uno de los últimos recursos terapéuticos frente al 
mismo (8). 
UCI MED INT CIR GEN HNERM
TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL
Nr. DDD per 
100 bed-days
Nr. DDD per 
100 bed-days
Nr. DDD per 
100 bed-days
Nr. DDD per 
100 bed-days
J01AA12 P Tigeciclina 50 mg 9.20 0.05 0.15 0.41
J01CR01 P Ampicillin and enzyme inhibitor (Parenteral) 0.00 0.00 0.00 0.00
J01CR01 P Aminopenicilina/sulbactan 1G mg/200-500 mg 1.47 0.91 0.41 0.49
J01CR05 P Piperacillin and enzyme inhibitor 5.68 2.35 1.22 0.97
J01DC02 P Cefuroxime (Parenteral) 0.00 0.00 0.00 0.00
J01DD02 P Ceftazidime 3.03 8.30 0.95 3.53
J01DD04 P Ceftriaxone 7.16 20.16 7.20 8.36
J01DD01 P Cefotaxima 0.5 g 0.00 0.01 0.00 0.01
J01DE01 P Cefepime 17.00 2.41 0.31 1.63
J01DF01 P Aztreonam 0.11 0.09 0.00 0.04
J01DH02 P Meropenem 10.08 1.36 0.38 1.34
J01DH51 P Imipenem and enzyme inhibitor 17.50 8.96 2.91 4.71
J01DH03 P Ertapenem 1g 0.30 0.04 0.00 0.03
J01EE01 P Sulfamethox. + trimethoprim (40:8, 80:16) (Parenteral) 3.65 0.15 0.12 0.37
J01MA02 O Ciprofloxacin (Oral) 0.22 2.08 0.00 0.97
J01MA02 P Ciprofloxacin (Parenteral) 2.41 5.95 6.81 3.46
J01MA12 P Levofloxacin (Parenteral) 1.40 0.01 1.29 0.06
J01XA01 P Vancomycin (Parenteral) 17.13 6.98 1.44 5.00
J01XD01 P Metronidazole (Parenteral) 3.58 3.03 8.05 2.30
J01XX08 P Linezolid (Parenteral) 2.46 0.09 0.00 0.16
J02AA01 P Anfotericina B 50 mg p/inf.iv 3.34 0.10 0.23 0.49
J02AC01 P Fluconazol 100 mg p/inf.IV 11.74 2.83 0.68 1.75
J02AC03 O Voriconazol 200 mg 0.00 0.03 0.00 0.35
J02AC04 O Posaconazol 40 mg/ml  0.00 0.03 0.00 0.85
J02AX04 P Caspofungin 50 mg 4.28 0.13 0.00 0.29
J02AX04 P Caspofungin 70 mg 0.44 0.00 0.00 0.05
J05AB01 P Aciclovir 250 mg p/inf.iv 0.11 0.23 0.01 0.11
J05AB06 P Ganciclovir 500 mg 0.46 0.24 0.00 0.20
J05AB14 O Valganciclovir  450 mg 0.78 0.02 0.10 0.20
J01XB01 P COLISTIN SULFOMETATO SODICO 150 MG (BASE) 73.128 19.0666667 3 149.308
Suma de ML / DDD
ATC DESCRIPCION
UFC HNERM 2010
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El empleo adecuado de este antibiótico puede afectar 
notablemente al pronóstico en los pacientes críticos. Así, diversos 
estudios han confirmado una mayor mortalidad en bacteriemias 
cuando el tratamiento antibiótico inicial es inadecuado, lo que 
significa que no cubre el patógeno confirmado posteriormente por 
hemocultivo (53). El impacto de esta resistencia en determinadas 
patologías como la sepsis ha sido analizado, confirmando su 
importancia en diversas situaciones clínicas. En un reciente 
estudio se ha analizado el uso de vancomicina para el tratamiento 
de la neumonía por MRSA asociada a ventilación mecánica en el 
entorno de UCI, destacándose la importancia de una adecuada y 
precoz selección del tratamiento antibiótico (8). Esta selección ha 
de estar basada en alcanzar las concentraciones adecuadas en el 
lugar de infección y no llegar a dosis tóxicas, para ello el HNERM 
cuenta con un protocolo que da las pautas específicas para el uso 
de clorhidrato de vancomicina inyectable 500 mg (anexo N°1), que 
es aplicado para todos los servicios y por en ende en la UCI I. 
c) Requisitos indispensables para el uso de vancomicina 
en el HNERM (54) 
 Evidencia clínica de infección moderada a severa.  
 Previo al inicio del tratamiento realizar hemocultivo seriado 
(mínimo 02), hacer una recolección de otras muestras 
sospechosas para tinción Gram y cultivos. 
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 Debe contarse con los informes preliminares de los cultivos 
dentro de las primeras 72 horas, y de acuerdo a ello, establecer 
un tratamiento definitivo. 
 Evaluar que el aislamiento de la bacteria  no sea contaminación 
o colonización.  
 En lo posible debe contarse con más de un cultivo positivo.  
Con concentraciones de vancomicina alrededor de 15 µg/mL en el 
estado estacionario se puede alcanzar el objetivo terapéutico. De 
acuerdo a la información disponible, solo un 6,5 y 23% de los 
pacientes tratados con una dosis convencional de vancomicina (en 
forma de infusión intermitente y continua, respectivamente) 
alcanzarían concentraciones séricas “a priori” adecuadas para ese 
tipo de gérmenes, y más del 40% tendrían concentraciones 
inadecuadas incluso en presencia de una cepa susceptible al 
antibiótico (53). Recientemente se ha indicado que la existencia de 
concentraciones mínimas inferiores a 10 µg/mL en la primera 
semana de tratamiento con vancomicina podría favorecer la 
aparición de cepas tipo VISA, lo que reafirma los riesgos derivados 
de una infra dosificación (55). 
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III. METODOLOGÍA 
3.1. DISEÑO DE ESTUDIO 
El diseño corresponde a un estudio de tipo observacional, cuasi 
experimental y prospectivo. 
3.2. POBLACIÓN Y MUESTRA DE ESTUDIO 
 POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Pacientes del servicio de la UCI I del Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins (HNERM). 
 MUESTRA DE ESTUDIO 
78 pacientes fueron  admitidos en la UCI I del HNERM durante los 
meses de febrero a mayo del 2014 (anexo N°2), estos pacientes 
fueron tratados con clorhidrato de vancomicina vía endovenosa y 
solo 38 cumplieron con los criterios de inclusión, los cuales 
constituyeron la muestra de estudio. En el anexo N°3 se indican 
los motivos por los cuales se excluyó al resto de pacientes. 
El programa de monitorización de medicamentos mediante la 
determinación de la concentración sérica es un proceso rutinario 
establecido en el HNERM, por lo que no fue necesario obtener el 
consentimiento informado de los pacientes para la toma de 
muestra sanguínea; cumpliéndose las normas establecidas por el 
Comité de Ética del HNERM.   
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Criterios de inclusión: 
 Pacientes mayores de 18 años.  
 Pacientes hospitalizados, a quienes se les administró 
clorhidrato de vancomicina vía endovenosa de manera regular 
y alcanzaron el estado estacionario (mayor a cinco vidas 
medias). 
Criterios de exclusión: 
 Pacientes a quienes se les suspendió la administración de 
clorhidrato de vancomicina  antes de alcanzar el estado 
estacionario. 
 Pacientes sometidos a hemodiálisis. 
3.3. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS 
 MATERIALES: 
a) Historia clínica: Documento médico-legal, que surge del 
contacto entre el médico tratante y el paciente, de donde se 
recolectaron los datos del paciente, la anamnesis y el plan de 
trabajo: tratamiento farmacológico, resultados de las pruebas 
clínicas de laboratorio, orden médica para el dosaje, etc. 
b) Formato N° 001-UFC (anexo N°4): Documento requerido por  
la Unidad de Farmacología Clínica para la interconsulta y la 
autorización del dosaje de vancomicina, dicho formato tiene que 
ser  llenado y firmado por el médico intensivista de turno. 
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c)  Formato N°003-UFC (anexo N° 5): Es el documento en el cual 
se especifican los datos e indicaciones necesarias para la toma 
de muestra por parte del personal de enfermería; así también 
se recogen datos de los medicamentos concomitantes y 
pruebas de laboratorio. 
d) Ficha de recolección de datos - FRD (anexo N°6): Es el 
documento empleado para  anotar toda la información del 
paciente; en esta ficha se puede observar datos como: edad, 
sexo, peso, talla, motivo de ingreso, valores de albúmina, 
creatinina, úrea, datos de terapia con vancomicina (fechas, 
dosis), terapia concomitante, resultados clínicos, exámenes de 
laboratorio y resultados del dosaje. 
e) Tubos vacutainer®: Tubo de polietileno tereftalato (PET) de 
5mL de capacidad cerrado al vacío con tapa de color amarilla, 
no contiene agentes anticoagulantes y en su fondo interior 
presenta un gel de tipo monómero transparente que no altera 
las condiciones normales de la sangre, este gel sedimentado 
en forma de pico de flauta proporciona una barrera entre el 
coágulo y el suero que se forma a partir de la centrifugación de 
la  muestra de sangre. 
f) Tubos viales de plástico: Tubos de plástico de 2 mL, usados 
para la conservación del suero. 
g) Útiles de escritorio: lapiceros, lápices, cuadernos, corrector, 
fólderes y hojas bond. 
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 REACTIVOS: 
El kit de reactivos para el enzimoinmunoensayo homogéneo: 
Syva® Emit ®2000 Vancomicyn Assay, conformado por: 
a) Reactivo 1, enzima: Vancomicina marcada con la enzima 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa [G6PDH]  bacteriana (0.21 
U/mL); tampón HEPES, albúmina de suero bovino, 
conservantes y estabilizadores. 
b) Reactivo  2, anticuerpo/sustrato: Anticuerpos contra la 
vancomicina (27 µg/mL), albúmina de suero bovino, G6P (44 
mM), NAD (36 mM), conservantes y estabilizadores. 
Los reactivos 1 y 2 se suministran como un grupo emparejado. 
c) Estándar de vancomicina: Syva® Emit ®2000 Vancomicyn 
Assay: Muestras de vancomicina de concentraciones 
conocidas para la elaboración de la curva de calibración. El kit 
consta de diferentes concentraciones: 0 µg/mL, 10 µg/mL, 20 
µg/mL, 30 µg/mL, 50 µg/mL. 
d) Muestra control de calibración: Syva® Emit ®2000 
Vancomicyn Assay (0-50 µg/mL): Constituido por dos 
controles de vancomicina de concentraciones conocidas por el 
personal encargado del análisis, los cuales determinaron la 
validez de los resultados, a partir de una curva de calibración 
ya determinada, las instrucciones para el uso del kit se 
describen en el anexo N° 7. 
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 EQUIPOS: 
a) Equipo para la detección de fármacos y drogas de abuso: 
Marca Siemens-modelo Sistema Viva-E. El sistema usa los 
reactivos EMIT® de Syva®. El sistema Viva-E® combina un 
menú completo para el análisis, monitorización de fármacos 
(drogas de abuso, inmunosupresores) y validación de muestras 
en un solo analizador de sobremesa, además cuenta con el 






Figura N° 9. Equipo marca Siemens y modelo  Sistema Viva-E. 
 
b) Centrifuga: Marca CENTRA y modelo GP 8, con capacidad de 
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    Figura N° 10. Centrifuga CENTRA y modelo GP 8. 
c) Refrigerador: Marca Samsung usado para la conservación de 
la muestra con un intervalo de temperatura entre -20 a 4 °C. 
3.4. PROCEDIMIENTO 
a) Ingreso del paciente a UCI I   
 El paciente es referido a UCI I desde los servicios de 
emergencia o de  hospitalización del HNERM. 
 En el Servicio de UCI I se realiza la nota de ingreso, se admite 
y se asigna una cama para su internamiento. 
 El médico intensivista, evalúa al paciente crítico, dependiendo 
su estado de infección, estado respiratorio, estado cardiaco o 
neurológico.  
 El médico intensivista prescribe el tratamiento farmacológico 
y las acciones de soporte vital (ventilación asistida, 
hidratación, nutrición, etc).  
  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 52 
 
b) Prescripción de vancomicina 
 De acuerdo a la impresión diagnóstica y a las indicaciones de 
uso de vancomicina el anexo N°1, el médico intensivista 
decide el inicio de la terapia. 
c) Administración de vancomicina 
 El personal de enfermería, administra el medicamento 
mediante infusión intermitente en un intervalo de tiempo de 
30 a 60 minutos.  
d) Pruebas de laboratorio 
 El médico intensivista en la visita diaria solicita pruebas de 
laboratorio, todas estas pruebas fueron realizadas por el 
Laboratorio de Hormonas del HNERM y los resultados fueron 
archivados en la historia clínica de cada paciente, de donde 
se obtuvieron los datos de albúmina, creatinina, hemocultivo 
y cualquier otro dato de importancia para el desarrollo de la 
tesis. Se eligió los resultados de las pruebas de laboratorio 
que fueron realizadas el mismo día del dosaje de 
vancomicina.    
e) Selección de pacientes:  
 Se revisaron diariamente las historias clínicas de la UCI I, 
para identificar la prescripción de vancomicina. 
 Se seleccionó a los pacientes a quienes se les prescribió y 
administró vancomicina* de forma regular (cada 6, 8, 12 ó 24 
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horas al día) y alcanzaron el estado estacionario (cinco vidas 
medias como mínimo). 
* La dosis prescrita se realizó según el criterio del médico tratante. 
f) Toma de muestra para el dosaje de vancomicina: 
 Para la toma de muestra de sangre; se realizó la 
interconsulta a la UFC mediante el formato N° 001-UFC 
(previamente llenado y firmado por el médico intensivista 
tratante).  
 La UFC proporcionó el formato N°003-UFC y el tubo 
vacutainer® de tapa amarilla, identificados con el nombre y 
número de registro asignado para cada paciente. 
 Se procedió al llenado del FRD y a la toma de muestra 
realizada por el personal de enfermería. 
 La muestra de sangre se tomó del brazo contrario a la 
administración del fármaco y se realizó treinta minutos antes 
de la próxima dosis de vancomicina. 
 Se extrajo 5 mL de sangre en el tubo vacutainer para la 
muestra final. 
 Se dejó reposar la muestra por un espacio de 30 minutos 
hasta su posterior procesamiento.  
g) Procesamiento de la muestra  
 La muestra y el formato N°003-UFC fueron registrados en el 
Laboratorio de Hormonas del HNERM. 
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 Se centrifugó la muestra en el mismo tubo vacutainer a 3500 
RPM por 5 minutos para separar el suero del paquete 
globular. 
 Se tomaron 2 mL aproximadamente de suero sobrenadante 
en un tubo vial de plástico, previamente rotulado con el 
número de registro del paciente. 
 Las muestras se conservaron en refrigeración entre 2-4 ֯C 
(para evitar la degradación del analito) hasta ser analizadas 
en el mismo día de la toma de muestra; de no ser analizadas 
el mismo día  se conservaron a una temperatura de 
congelación de -20°C por un tiempo máximo de 72 horas. 
h) Cuantificación de los niveles séricos. 
 Se procedió a calibrar el equipo de análisis. 
 Se añadieron a la muestra  los reactivos 1 y 2 y se cuantificó 
a  una longitud de onda de 340 nm  en el equipo de marca 
Siemens-modelo Sistema Viva-E, el esquema de la reacción 
se describe en la figura N° 11.  
 Los resultados de los niveles séricos de vancomicina fueron 
emitidos en µg/mL. 
 El Laboratorio de Hormonas emitió los resultados a UFC 
mediante el anexo N°8 y luego fueron enviados a UCI I, 
donde el médico intensivista tratante procedió a la lectura 
del dosaje y al archivo en la historia clínica. 
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Fuente: Elaboración propia. 
Figura N° 11. Esquema de la reacción. 
1. La muestra de vancomicina (    ) obtenida se mezcla con el reactivo 1 
que contiene: vancomicina marcada con la enzima glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa [G6PDH])  (                   ). 
2. A esta mezcla se añade el reactivo 2 que está formado por anticuerpos 
contra la vancomicina (Y) más la coenzima dinucleótido de 
nicotinamida y adenina [NAD]) (     ). 
3. La vancomicina de la muestra            y  la  marcada con G6PDH                                  
                  compiten por los sitios de unión al anticuerpo Y. 
4. La acción de la enzima G6PDH ligada a vancomicina se inactiva 
cuando se une al anticuerpo,  es por ello que cuando la concentración 
de vancomicina en la muestra es baja, la enzima G6PDH ligada a 
vancomicina  se une altamente a los anticuerpos (inactivándose) 
dejando una menor cantidad de enzima G6PDH ligada a vancomicina 
libre (activa), esta enzima G6PDH ligada y libre (enzima activa) 
convierte la NAD oxidada           en NADH           originando un cambio 
de absorbancia que se mide espectrofotométricamente, es por este 
mecanismo que la concentración de la muestra se mide en términos 
de actividad enzimática.  
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Fuente: Elaboración propia  
Figura N° 12. Diagrama de flujo de ingreso del paciente a UCI I y 
administración de vancomicina. 
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Fuente: Elaboración propia. 
Figura N° 13. Diagrama de flujo del proceso de selección de pacientes y toma 
de muestra. 
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Fuente: Elaboración propia. 
Figura N° 14. Diagrama de flujo del procesamiento de sangre y 
cuantificación de los niveles séricos. 
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3.5. ANÁLISIS DE LOS DATOS 
La descripción del análisis estadístico de los datos se detalla en el 
anexo N° 9. 
Variables de estudio: 
 Variables independientes: Peso corporal, clearance de 
creatinina, albúmina, dosis administrada. 
 Variable dependiente: concentración sérica de vancomicina.  
Para la presentación de resultados se aplicaron las siguientes 
pruebas estadísticas:  
a) Estadísticos de posición o de tendencia central: Promedio, 
desviación estándar. 
b) Pruebas estadísticas, se aplicaron  las siguientes pruebas no 
paramétricas: 
 Kolmogorov-Smirnov.  
 Prueba de Man Whitney. 
 Correlación de Spearman.  
c) Software estadístico utilizado: Se hizo uso del paquete 
estadístico SPSS versión 15.0 para el análisis descriptivo y 
correlacional de las variables, debido a que las fórmulas 
estadísticas son más exactas, fáciles de aplicar y por su 
compatibilidad con el programa Excel. 
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IV. RESULTADOS 
I.-DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA DE ESTUDIO 
Se analizó una muestra de 38 pacientes adultos entre varones y mujeres, 
describiendo los datos demográficos en las figuras N° 15 y N° 16. 
 
Figura N° 15. Distribución de pacientes según género. 
 
El rango de edad fluctuó entre los 18 a 92 años de edad, con un promedio de 
62.8 años. El 50% de los pacientes fue clasificado como adulto mayor, seguido 
por el 45 % de pacientes adultos y solo un 5 % de adultos jóvenes. 
Figura N° 16. Distribución de pacientes según clasificación etaria de la 



















[18 a 30] Adulto joven [31 a 64] Adulto [65 a más> Adulto mayor
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En la tabla N° 7 se muestra que el rango de peso corporal fluctuó entre 47 y 90 
kg, con un promedio de 68,19 Kg; del total de pacientes el 44.7 % presentó un 
peso corporal en el rango 60 y 70 Kg. 













Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
En la tabla N° 8 se muestra  la talla de los pacientes, que fluctuó en el rango de 
1.48 m y 1.92 m con una media de 1.64 m, observándose que el 52.6 % se 
encontró en el rango entre 1.61 a 1.70 m; y solo un 5.3 % en el rango de1.81 m 
a más. 








Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
 
Escala de valor  
 
Peso corporal 
Frecuencia Porcentaje (%) 
<menor a 59 kg] 3 7,9 
[60 a 70 kg> 17 44,7 
[70 a 80 kg> 9 23,7 
[80 kg a más> 9 23,7 
Total 38 100 
Talla (m) Frecuencia Porcentaje (%) 
menor a 1,60> 7 18,4 
[1,61 a 1,70> 20 52,6 
[1,71 a 1,80> 9 23,7 
[1,81 a más 2 5,3 
Total 38 100 
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La tabla N° 9 muestra los resultados del índice de masa corporal (IMC), 
clasificados según la OMS. El rango varía entre 20.83 a 34.29. Se observa 
variabilidad del IMC, en la cual el 47 % de los pacientes tuvo una clasificación 
como normal, el 45% se encontró en la clasificación pre obeso y solo un 8% es 
obeso tipo I. 
Tabla N° 9. Distribución del índice de masa corporal (IMC). 
Clasificación según la OMS para el 
estado nutricional 
Escala de valor   IMC  
 
 Frecuencia % 
Infra peso < 15.99    
Delgadez severa <16.00  0  
Delgadez moderada 16.00-16.99  0  
Delgadez no muy pronunciada 17.00-18.49  0  
Normal 18.5-24.99  18 47 
Sobrepeso ≥25.00    
Pre obeso 25.00-29.99  17 45 
Obeso ≥30.00    
Obeso tipo I 30.00-34.99  3 8 
Obeso tipo II 35.00-39.99  0  
Obseso tipo III >40.00  0  
Total 
  38 100 
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
II.-DATOS CLÍNICOS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO 
La ficha de recolección de datos (FRD), incluyó valores de creatinina, albúmina 
y dosis administrada. Todos estos datos fueron obtenidos el mismo día del 
dosaje para el 100% de los pacientes en estudio. Los resultados han sido 
tabulados y descritos según los rangos de referencia para el nivel óptimo 
establecido por el laboratorio clínico del HNERM, determinándose tres 
categorías: por debajo de este nivel como “bajo”, “óptimo” y por encima como 
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“elevado”. La tabla N° 10, muestra los valores de creatinina, que fueron 
seleccionados por género, debido a la diferencia entre sus rangos óptimos. El 
40.74 % de pacientes varones mostraron niveles óptimos de creatinina, mientras 
que en las mujeres fue del 72.72%.  
Tabla N° 10. Distribución de los resultados de creatinina. 
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
En la tabla N°11 se muestra que el 87 % (n=33) de los pacientes presentó 
clearance de creatinina mayor a 50 mL/min. 
 
Tabla N° 11.Distribución de los resultados de clearance de creatinina según los 
rangos establecidos por The Sanford Guide 2013 (40). 
      
Rango (mL/min) <10 10 - 50  >50 
n° de pacientes  0 5 33 
Porcentaje % 0 13 87 
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
 
Nivel en varones  Bajo Óptimo Elevado 
Rango (mg/dL) <0.6 0.6 - 1.1 >1.11  
n° de pacientes  14 11 2 
Porcentaje (%) 51.85 40.74 7.41 
Nivel en mujeres  Bajo Óptimo Elevado 
Rango (mg/dL) <0.15 0.15 - 0.8 >0.8 
n° de pacientes  1 8 2 
Porcentaje (%) 9.09 72.72 18.18 
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En la tabla N°12 se observa que el 89.47% de pacientes presentaron valores por 
debajo del nivel óptimo, el 7.89% niveles óptimos y un 2.63% niveles por encima 
de lo establecido. 









Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
III.-DESCRIPCIÓN DEL USO DE VANCOMICINA EN LA MUESTRA DE 
ESTUDIO 
En la tabla N° 13 y figura N° 17 se describe el motivo de prescripción de 
vancomicina según impresión diagnóstica del médico intensivista al ingreso de 
los pacientes al servicio de UCI I, mostrando los mayores porcentajes para los 
casos de NIH (44 %), tratamiento empírico inicial (25.5 %) y sepsis (18 %). 
Tabla N° 13. Impresión diagnostica para la prescripción de vancomicina. 
Impresión diagnostica para la 
prescripción de vancomicina 
Frecuencia  Porcentaje (%) 
N.I.H  17 44 
N.A.V 2 5 
Neutropenia febril  2 5 
Peritonitis 1 2.5 
Sepsis 7 18 
Tto. empírico inicial  9 25.5 
Total  38 100 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
Nivel  Bajo Óptimo Elevado 
Rango (g/dL) <3.2 3.2  - 4.8 >4.8 
n° de pacientes  34 3 1 
Porcentaje (%) 89.47 7.89 2.63 
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Figura N° 17.  Impresión diagnóstica para la prescripción de vancomicina. 
 
En la tabla N° 14 y figura N° 18 se describen las dosis diarias acumuladas de la  
prescripción de vancomicina, mostrando el mayor porcentaje para la dosis de 2 
g en un 67 % (n= 25). 
Tabla N° 14. Distribución de la dosis diaria acumulada de vancomicina. 
Dosis diaria acumulada de vancomicina  Frecuencia  Porcentaje 
(%) 
1g 3 7 
1.5g 10 26 
2g 25 67 
Total 38 100 
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Figura N° 18. Dosis diaria acumulada de vancomicina.  
En la tabla N° 15 y figura N° 19 se describen las frecuencias de administración 
de  vancomicina, siendo la administración cada 12 horas en el 80 % de pacientes. 
Tabla N° 15. Frecuencia de administración de vancomicina. 
Frecuencia  de administración de 
vancomicina   
Frecuencia  Porcentaje (%) 
12h 30 80 
6h 4 10 
8h 2 5 
24h 2 5 
Total 38 100 
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Figura N° 19. Frecuencia de administración de vancomicina. 
 
En la tabla N° 16, se observa que el 80 % de pacientes recibió 1 g de vancomicina 
cada 12 horas. 
Tabla N° 16. Dosis y frecuencia administrada de vancomicina. 
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
En la tabla N° 17, se observa que las impresiones diagnósticas con mayor 
porcentaje fueron: NIH, tratamiento empírico inicial y sepsis, administrándose 
una dosis diaria de 2g para 13, 7 y 4 pacientes respectivamente. 
Frecuencia de 
administración 




500 mg 750 mg 1 g 
  
6 h 4 0 0 4 10 
8 h 2 0 0 2 5 
12 h 1 8 21 30 80 
24 h 0 0 2 2 5 
Frecuencia 7 8 23 38 ---- 
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Total N.I.H NAV Neutropenia 
febril 






1 0 1 0 0 1 3 
3 1 0 1 3 2 10 
13 1 1 0 4 6 25 
Total 17 2 2 1 7 9 38 
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
 
 
Figura N° 20. Dosis diaria acumulada de vancomicina vs. diagnóstico. 
 
La tabla N° 18 muestra que 42% (n=16) de pacientes fueron dosados el tercer 
día de iniciado el tratamiento con vancomicina, seguido del 21% (n=8) y 15 % (n 
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Tabla N° 18. Días  de tratamiento con vancomicina antes del dosaje. 
Días  de tratamiento 
con vancomicina 
antes del dosaje 
Frecuencia Porcentaje (%) 
1 1 3.8  
2 6 15  
3 16 42  
4 8 21  
5 2 2.8  
6 3 7.8  
8 1 3.8  
9 1 3.8  
TOTAL 38 100  
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
IV.-CONCENTRACIONES SÉRICAS DE VANCOMICINA 
La  tabla N° 19, muestra la distribución de las concentraciones séricas de 
vancomicina, tomando como referencia para la determinación del nivel óptimo 
los rangos establecidos por The Sanford Guide 2013. De los 38 pacientes a 
quienes se les determinó la concentración sérica de vancomicina en el nivel  
valle, 68 % de presentó concentraciones séricas en el nivel subterapéutico en un 
rango de 2.4 a 14 µg/mL; 16% concentraciones séricas optimas en un rango de 
15 a 20 µg/mL y 16% concentraciones séricas en el nivel tóxico en el rango de 
21 a 38.7 µg/mL. Se aplicó  la prueba de Mann-Whitney  y se obtuvo un valor de 






  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 70 
 
Tabla N° 19. Distribución de las concentraciones séricas de vancomicina. 
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
La tabla N° 20, muestra los valores de tendencia central de los 38 pacientes en 
general. 
 
Tabla N° 20. Resumen de variables epidemiológicas según género. 
 




Nivel Subterapéutico Óptimo Tóxico 
Rango (µg/mL) <14 15-20 >21 
n° de pacientes  26 6 6 
Porcentaje (%) 68 16 16 
Variables epidemiológicas Mujeres  Varones  
n (%) 11 (29) 27 (71) 
Edad  (años) X ± DS (rango) 62.09 ± 24.13 (18 - 92) 63.11 ± 13.18 (41 - 84) 
Talla (m) X ± DS (rango) 1.57  ± 0.07 (1.48 - 1.70) 1.67 ± 0.07 (1.56 - 1.92) 
Peso corporal (Kg)  X ± DS (rango) 62.59 ± 8.87 (47 - 80) 72.18 ± 8.84 (55 - 90) 
IMC (kg/m²)  X ± DS (rango) 25.26 ± 3.43 (20.83 - 31.96) 25.90 ± 3.25 (20.96 - 34.29) 
Creatinina  (mg/dl)  X ± DS (rango) 0.44 ± 0.31 (0.02 - 0.99) 0.71 ± 0.35 (0.27 - 1.71)  
Clcr (mL/min) X ± DS (rango) 161.79 ± 117.1 (34 – 373.48) 135.19 ± 68.31 (43.50 - 313.03) 
Albúmina (g/dl)  X ± DS (rango) 2.57 ± 0.44 (1.60 - 3.20) 2.73 ± 0.90 (1.80 - 6.70)  
Dosaje (µg/mL)  X ± DS (rango) 14.63 ± 11.61 (2.50 - 38.70) 11.81 ± 7.58 (2.40 - 35.90) 
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 Tabla N° 21. Resumen de valores de tendencia central de los datos.  
 
Fuente: Ficha de recolección de datos. 
V.-CORRELACION DE RESULTADOS 
En la tabla N° 22, se observan los coeficientes de correlación  de 
Spearman (Rho) y su significancia estadística  donde se determinó  la 
existencia de correlación entre la concentración sérica de vancomicina 
con los niveles de albúmina y el clearance de creatinina, por otro lado no 
se halló correlación entre las concentraciones séricas de vancomicina con 
el peso corporal y la dosis administrada. Para las variables donde no se 
halló correlación, los diagramas de dispersión  y los cuadros de análisis 
se observan en el anexo N° 10.  Debido a la dispersión de los datos y la 
posible influencia en la correlación. Se realizó un  análisis exploratorio de 
normalidad y se hizo la correlación de todos los datos (anexo N° 11) para 
observar aquellos datos atípicos que podrían generar una incorrecta 















Min  18 1.48 47 20.83 0.02 34.00 1.6 2.4 
Max 92 1.92 90 34.29 1.71 373.48 6.7 38.7 
Moda 63 1.7 80 27.68 1.03 - 2.7 8.4 
Mediana  64.5 1.65 68.95 25.44 0.54 118.89 2.6 9.45 
Promedio  62.73 1.64 69.52 25.72 0.64 142.89 2.70 12.53 
Desv.  Std. 16.72 0.08 9.78 3.27 0.36 84.47 0.80 8.86 
N 38 38 38 38 38 38 38 38 
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exploratorio de normalidad y realizar una nueva correlación (anexo N° 12) 
se confirmó   que los  datos atípicos no influyen en los resultados finales 
de la correlación.  
Tabla N° 22. Coeficiente de correlación de Spearman entre las variables 
independientes y la variable dependiente.  
 
La correlación es significativa al nivel p<0.05** 
Fuente: Elaboración propia. 
 
En las figuras N° 21 y N° 22 se observan  los diagramas  de dispersión  que se 
generan de las correlaciones entre las concentraciones séricas de vancomicina 
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Figura N° 21. Diagrama de dispersión albumina vs. concentración                   














Figura N° 22. Diagrama de dispersión clearance de creatinina  vs. 
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V.  DISCUCIÓN 
El paciente crítico presenta condiciones metabólicas y orgánicas que pueden 
afectar a los procesos farmacocinéticos modificando la concentración sérica de 
los medicamentos, tal como lo demuestra Escobar et al (4) que describe la 
existencia de condiciones propias del paciente en estado crítico que pueden 
alterar la respuesta terapéutica esperada, debido a cambios en la 
farmacocinética. Es por ello que se recurre a la monitorización de medicamentos 
mediante la determinación de sus concentraciones séricas, las cuales requieren 
de una interpretación personalizada para la toma de decisiones clínicas (56). 
El objetivo principal de la tesis fue determinar las concentraciones séricas de 
vancomicina en pacientes del servicio de la UCI I del Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins y correlacionar los resultados obtenidos con el peso corporal, 
clearance de creatinina, albumina y dosis administrada. Durante el periodo de 
estudio ingresaron 78 pacientes al servicio de UCI I del HNERM a quienes se les 
prescribió vancomicina como parte del tratamiento farmacológico; de esta 
población solo el 48.8 % (n=38) cumplió con los criterios de inclusión y exclusión; 
el resto de pacientes no fueron considerados principalmente a que recibieron 
dosis irregulares de vancomicina (40%) y se les suspendió el antibiótico en 
estudio antes de alcanzar el estado estacionario (33%). 
De la muestra de estudio, 71% (n=27) fueron varones y 29% (n=11)  mujeres con 
un promedio de edad de 62.73 ± 16.72 años; el 50% (n=19) de pacientes fueron 
clasificados como adulto mayor con más de 65 años,  según la clasificación de 
la OMS. Estas características epidemiológicas y demográficas son similares a lo 
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reportado por Revilla et al (21)  y Chung et al (57), quienes confirman el mayor 
ingreso de la población adulta y del género masculino a UCI. 
Dentro de los rangos de pesos corporales de los pacientes se resalta que el 
44.7% se encontró dentro del rango de 60 a 70 Kg; el promedio de peso corporal 
en las mujeres y los varones fue de 62.59 kg ± 8.87 y 72.18 Kg ± 8.84 
respectivamente. Gómez et al(1), también observaron promedios de pesos 
similares para  mujeres y varones de 60.1 Kg ± 15.9 y 75.4 Kg ± 12.2 
respectivamente. 
El 52,6% (n=20) de pacientes se encontró en el intervalo de talla de 1.61 m a 
1.70 m, se clasificó el IMC según la OMS y se observó que 53% presento valores 
de IMC mayores a 25 que corresponde a la clasificación de sobrepeso. 
Es importante conocer los valores de pesos corporales e IMC debido a la 
influencia de la obesidad en el comportamiento farmacocinético de vancomicina, 
el aumento del tejido adiposo y de la masa muscular; además del aumento de la 
masa corporal se asocian con un incremento de ciertas proteínas circulantes en 
plasma, lo que alteraría la concentración libre de vancomicina en sangre. 
Asimismo cuanto mayor es el grado de sobrepeso aumenta el volumen de 
distribución y el clearance de vancomicina (1,58). 
Se tomaron los valores de los niveles de creatinina y albúmina, debido a la 
influencia de estos marcadores bioquímicos en la farmacocinética de los 
medicamentos y en especial de la vancomicina dado su depuración renal y alta 
unión a proteínas, además que la creatinina sérica es un requisito para el cálculo 
del Clcr según la fórmula de Cockcroft – Gault (40). 
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En los pacientes críticos debido al proceso agudo de la sepsis se presentan 
valores elevados de Clcr, Campassi et al (59), afirman que con frecuencia los 
pacientes críticos desarrollan un patrón cardiovascular hiperdinámico como 
consecuencia de la respuesta inflamatoria sistémica y un alto gasto cardíaco que 
podría estar asociado con un aumento de la perfusión en diferentes órganos, 
incluyendo los riñones, de esta manera, podrían producirse aumentos en la tasa 
de filtración glomerular, este fenómeno se conoce como hiperfiltración renal, o 
aclaramiento renal aumentado que podría generar un descenso en las 
concentraciones plasmáticas de medicamentos (59). Luego de la fase aguda 
estos pacientes experimentan nefrotoxicidad tal como lo describe Cano et al (60), 
que mencionan que la nefrotoxicidad puede ser común entre los pacientes de 
UCI que reciben antibióticos de amplio espectro que incluyen vancomicina (61). 
En los pacientes del estudio se observó valores de creatinina donde sólo el 
7.41% (n=2) de varones y el 18.18 % (n=2) de mujeres presentaron valores 
elevados de creatinina mientras que el 87% del total de pacientes presento 
valores de Clcr mayor a 50 ml/min. Cabe mencionar que tanto la creatinina y el 
cálculo del clearance de creatinina renal son frecuentemente usados en los 
servicios de UCI como predictores de la función renal; sin embargo esto no se 
debe tomar como únicos criterios para estimar apropiadamente la función renal 
y menos en los pacientes críticos dado su estado metabólico cambiante. Por ello 
que el aumento del Clcr se debe considerar al inicio de la terapia para tomar una 
decisión clínica (60). 
El 89.47% (n=34)  alcanzó  niveles bajos de albúmina y 2.63%(n=1) alcanzó un 
nivel elevado, clínicamente la mayoría de pacientes presento cuadros de  
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hipoalbuminemia, una condición común en pacientes críticos, lo cual origina la 
disminución de presión oncótica plasmática que contribuye a la extravasación de 
líquidos y a la dilución antibiótica (62). 
La principal impresión diagnostica al ingreso del paciente a UCI I fue Neumonía 
Intrahospitalaria por lo cual se le prescribió vancomicina como tratamiento 
empírico inicial antes de disponer de información completa de cultivo 
microbiológico, marcadores bioquímicos, etc.  
El Sthaphylococcus aureus es una de las bacterias causante de la NIH y sepsis 
que presenta mayor incidencia de infecciones intrahospitalarias en el servicio de 
UCI del HNERM tal como lo demuestra el Informe de la Resistencia 
Antimicrobiana del Programa de Control de Antibióticos - UFC-HNERM-2010” 
(51). 
El régimen de administración de vancomicina alcanzó la dosis diaria máxima de 
2 gramos resaltando que el 55% del total de pacientes recibió 1 gramo cada 12 
horas, lo que concuerda con las dosis usuales de 500 mg cada 6 horas o 1 g 
cada 12 horas y/o la recomendación alternativa de 15 a 20 mg /Kg/dosis cada 8 
a 12 horas recomendadas por UpToDate (42). Todas las dosis prescritas en los 
pacientes no fueron ajustadas según el peso real ni los valores de creatinina, 
mientras que Gastón et al (63), sustentan que la mejor manera para lograr 
minimizar la toxicidad y la resistencia bacteriana se consigue mediante una dosis 
agresiva y empírica basada en la función renal y el peso corporal adaptando la 
terapia a los valores de la CMI y monitoreando las concentraciones de 
vancomicina y creatinina (63). 
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El dosaje de vancomicina se realizó en el Laboratorio de Hormonas del HNERM 
empleando el equipo marca Siemens-modelo: sistema Viva-E, y se cuantifico la 
concentración sérica de vancomicina mediante la técnica de 
enzimoinmunoensayo debido a su disponibilidad en el laboratorio, dicha técnica 
presenta como ventaja el ser altamente sensible, de fácil automatización y ser 
un método de amplia utilización en laboratorios de rutina para la monitorización 
de medicamentos (64). 
La toma de muestra de la  vancomicina se realizó en el nivel valle una vez que 
el  medicamento se encontró en el estado estacionario. Para el presente estudio, 
el tiempo para alcanzar el estado estacionario se calculó para cada paciente 
multiplicando por 5 el tiempo de vida media de eliminación del medicamento. Se 
tomó la muestra en el nivel valle debido a que es útil como sustituto del ABC y 
generalmente se considera que las concentraciones séricas a este nivel es el 
método más preciso y práctico para monitorizar la vancomicina (42). The Sanford 
Guide 2013 recomienda alcanzar concentraciones séricas en el nivel valle entre 
15 a 20 µg/mL, para asegurar la penetración de la vancomicina en el lugar de la 
infección así como los resultados clínicos para infecciones complicadas (por 
ejemplo, bacteriemia, endocarditis, osteomielitis, meningitis y neumonía 
adquirida en el hospital causada por Staphylococcus aureus) (39). La American 
Thoracic Society (ATS) y las directrices de la Sociedad de Enfermedades 
Infecciosas de América (IDSA) recomiendan tanto para la NIH como para la 
meningitis concentraciones en el nivel valle entre  15 a 20 µg/mL. No se 
recomienda concentraciones valle por encima de 20 ug/mL debido a un posible 
aumento del riesgo de nefrotoxicidad (42,65). 
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Tomando como referencia lo recomendado por la The Sanford Guide 2013, se 
determinó que 68% (n=26) de los pacientes presento niveles subterapéuticos por 
debajo de 15 µg/mL, 16 % (n=6) alcanzó niveles óptimos, y 16 % (n=6) niveles 
tóxicos por encima de 20 µg/mL. La condición del paciente crítico, que presenta 
disfunción orgánica sumada a las interacciones medicamentosas y otras 
intervenciones terapéuticas que afectan la farmacocinética del antibiótico, podría 
explicar que la vancomicina no alcance los niveles recomendados tal como lo 
demuestra los resultados del estudio. Además de las variaciones que ocurren en 
el contenido extracelular, la modificación de la función renal o hepática 
posiblemente afecten la distribución del fármaco, principalmente aumentando el 
volumen de distribución y el clearance renal, lo que conlleva a que no se alcance 
el objetivo terapéutico a partir de las dosis administradas (62). De hecho, los 
antibióticos hidrofílicos exhiben un Vd limitado al espacio extracelular y sus 
concentraciones plasmáticas e intersticiales pueden disminuir drásticamente 
debido a la extravasación de fluidos al espacio intersticial. La presencia de un 
estado edematoso, la abundante terapia con fluidos intravenosos, nutrición 
parenteral, exudado peritoneal, etc, desempeñan un papel importante en la 
alteración de la distribución de los antibióticos. Por tanto se deben de considerar 
dosis más altas para la mayoría de los antibióticos hidrofílicos (62), asimismo la 
sepsis, puede causar un aumento del gasto cardiaco y el flujo sanguíneo renal. 
En consecuencia, se espera que el aclaramiento renal de la mayoría de los 
antimicrobianos hidrofílicos y moderadamente lipofílicos aumente (62). Los 
resultados hallados en estudios que analizan las concentraciones séricas de 
vancomicina en pacientes críticos, reportan resultados similares, Gómez et al 
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(1), concluyeron que 55.3% de los niveles séricos obtenidos fueron menores a 
15 ug/mL (1). Asimismo Oraba et al, reportaron que 40% de 83 pacientes no 
alcanzaron los niveles valle recomendados (66). 
Para el análisis de la correlación de las variables se aplicó la prueba de 
Spearman.  En el estudio se determinó que no hay correlación (p>0.05) entre el 
peso corporal y las concentraciones séricas de vancomicina. El peso está 
relacionado con el tamaño de los órganos y éste con la capacidad 
metabolizadora de medicamentos,  en condiciones normales un paciente con 
bajo peso que recibe dosis estándar podría estar alcanzado niveles supra 
terapéuticos, lo cual determinaría un riesgo de toxicidad de la terapia, por ello se 
esperaría una correlación entre ambas variables, tal como lo indica Revilla et al 
(21) identificaron la influencia del peso corporal sobre la concentración sérica de 
vancomicina; sin embargo para este estudio no se halló correlación debido a que 
el tamaño de la muestra no fue probabilística, además el que el mayor porcentaje 
(44%) de pacientes se encontró en un el rango  entre 60 y 70 kg con lo cual 
probablemente no se encontrará una correlación clara respecto a pacientes que 
tengan un peso superior a 70 o inferior 60. Matarin et al (67) y Serra et al (68) 
concluyen que el paciente critico presenta una pérdida de masa muscular 
significante relacionada con la estancia y el tratamiento con relajantes 
musculares manteniendo constante su peso corporal total (67,68), si bien  el 
peso sirve para determinar el ajuste de la dosis, no se puede generalizar para 
todos los fármacos ni para todos los pacientes, dado que los cambios en la 
distribución o las actividades metabólicas no cambian uniformemente en relación 
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con el peso (67) porque existen diversas patologías como  enfermedades 
cardiovasculares y respiratorias que cursan con un estado catabólico mediado 
por catecolaminas y citoquinas que incrementan el metabolismo basal y la 
degradación de proteínas causando una disminución del peso (69). 
Se determinó correlación inversa (p<0.05) entre los niveles de albúmina y la 
concentración sérica de vancomicina, Jambrina et al (56) afirman que en 
condiciones de hipoalbuminemia, aumenta las concentraciones séricas de 
fármaco libre, sobre todo en antibióticos con una alta afinidad por las proteínas, 
siendo vancomicina un medicamento hidrofílico con pH entre 3 y 5, presenta una 
mayor afinidad por la albúmina que es una proteína que  fija medicamentos de 
pH ácido o neutro (56); por ello, es probable que se vea afectado el  Vd y el 
aclaramiento de la vancomicina. 
El 89.47% (n=34) de pacientes mostro niveles de albumina por debajo del nivel 
óptimo (3.2 g/dL) establecido por el laboratorio de análisis clínicos del HNERM, 
en el estudio “The effect of pathophysyology pharmacokinetics in the crittcally 
iIlnes” se indica que la hipoalbuminemia ocurre frecuentemente en más del 40% 
de pacientes admitidos en UCI´s quienes  presentan niveles de albúmina 
menores a 2.5 g/dL (44); mientras que Ulldemollis et al (70), afirman que la 
hipoalbuminemia se genera en el 50% de pacientes críticos; por otro lado cabe 
indicar que en el paciente crítico la síntesis de albumina disminuye debido a 
diversos factores como la falta  de nutrientes, falla orgánica múltiple, 
hemodilución o disminución por el aumento de la permeabilidad vascular la sobre 
hidratación (56). 
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El fracaso renal agudo afecta entre un 1 y 25% de los pacientes ingresados en 
UCI debido a sepsis, insuficiencia respiratoria, heridas graves, medicamentos 
nefrotóxicos y complicaciones quirúrgicas (71). En la actualidad existen muchas 
formas de definir la IRA pero en la UCI se toma como referencia  el aumento 
repentino de la creatinina plasmática mayor a 2 mg/dL en pacientes con función 
renal previa normal (72). En el estudio se determinó una correlación inversa entre 
el Clcr y la concentración sérica de vancomicina, tal como lo describe Gonzalo 
et al (73), quienes demostraron que las bajas concentraciones plasmáticas de 
vancomicina se deben a la hiperfiltración glomerular. Esto también es respaldado 
por Matarin et al (67),  donde demuestran que el aumento de la tasa de filtración 
glomerular disminuyen las concentraciones séricas de medicamentos. Con 
respecto a la función renal, generalmente no son requeridos ajustes de dosis 
hasta que el ClCr disminuya a menos de un 30% de lo normal; por debajo de este 
valor, con esquemas aparentemente normales, los niveles séricos de 
medicamentos pueden aumentar rápidamente. La mayoría de los pacientes en 
UCI están en un estado dinámico en el cual la función renal cambia en días o 
aún en horas, por lo cual la determinación aislada de la creatinina sérica puede 
ser insuficiente para establecer las dosis de un medicamento en particular (74), 
haciéndose necesaria la determinación de concentraciones plasmáticas de 
medicamentos.  
No se obtuvo correlación entre la dosis administrada de vancomicina en 24 h y 
los niveles séricos de vancomicina. El paciente crítico recibe una terapia 
farmacológica antibiótica de amplio espectro acompañada generalmente de 
antimicóticos, al recibir una terapia múltiple pueden surgir interacciones, las 
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cuales son también un factor contribuyente a la variación farmacocinética de 
medicamentos.  
La respuesta inflamatoria asociada con la enfermedad crítica, en particular la 
sepsis, involucra la liberación de citoquinas y otros mediadores, daño endotelial 
y cambios en la permeabilidad capilar. La respuesta de fase aguda produce una 
disminución rápida de los niveles de albúmina sérica (53). 
Durante la sepsis, el volumen minuto cardiaco es alto. Como consecuencia se 
produce un aumento del clearance de creatinina excepto que se asocie un fallo 
renal y/o hepático (43). El deterioro renal y hepático produce una prolongación 
de la vida media de las drogas, disminución del clearance y acumulación de las 
mismas. Por ello, la prescripción de antibióticos  en los pacientes con respuesta 
inflamatoria sistémica debe tener en cuenta los efectos opuestos del aumento 
del clearance de medicamentos y el aumento del volumen de distribución que 
producen una disminución de la concentración sérica de los mismos, y la 
disfunción orgánica que resulta en el aumento de dicha concentración. En 
diferentes estadios del proceso de enfermedad, los requerimientos de 
antibióticos de los pacientes críticos pueden ser variables, y diferir 
significativamente de las recomendaciones establecidas para pacientes no 
críticos (3). 
En resumen, en el paciente crítico es extremadamente difícil predecir el 
comportamiento farmacocinético de un medicamento de acuerdo a sus 
propiedades intrínsecas producto de los grandes cambios fisiopatológicos que 
experimenta el paciente. En UCI es fundamental la monitorización de niveles 
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plasmáticos de los medicamentos para lograr el objetivo clínico. Por ello que la 
monitorización de la vancomicina en el paciente crítico se hace vital para  
predecir la eficacia clínica, evitando a la vez la toxicidad asociada con niveles 
supra terapéuticos. Las concentraciones efectivas de drogas se obtienen cuando 
se mantienen niveles por encima de la concentración inhibitoria mínima (CIM) 
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VI. CONCLUSIONES 
 Se determinó las concentraciones séricas de vancomicina en 38 
pacientes de servicio de UCI I del HNERM y se halló la correlación con 
los resultados de peso corporal, clearance de creatinina, albúmina y 
dosis administrada. 
 Se administró vancomicina para el tratamiento de NIH (como 
impresión diagnóstica) en el 44% de los pacientes del servicio de UCI 
I del HNERM. 
 Se administró vancomicina 1g cada 12 h  en el 21% de los  pacientes 
del servicio de UCI I del HNERM.  
 El 68% (n=26) de los pacientes del servicio de UCI I del HNERM 
presentó concentraciones séricas de vancomicina por debajo del 
rango establecido.  
 Se determinó que existe correlación entre las concentraciones séricas 
de vancomicina con el clearance de creatinina y los niveles de 
albúmina, no encontrándose correlación con el peso corporal y la dosis 
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VII. RECOMENDACIONES 
 Incidir en el entrenamiento al personal de enfermería para la correcta toma 
de muestra. 
 Coordinar  con el laboratorio de Hormonas para la obtención de los 
resultados del dosaje  dentro de las 24 horas después de recibida la 
muestra, esto con el fin de  tomar decisiones clínicas para el  ajuste de 
dosis o suspensión del medicamento.  
 Realizar otros estudios similares con un mayor tiempo de seguimiento, 
una muestra de pacientes más amplia y de una monitorización más 
intensiva.  
 Continuar con  investigaciones que relacionen las concentraciones 
séricas de vancomicina y su eficacia terapéutica, debido a que 
actualmente se evidencia que existe un serio problema de resistencia 
bacteriana.  
 Incentivar al personal médico de la UCI la monitorización de 
concentraciones séricas de medicamentos y en especial de la 
vancomicina, dado que en la muestra de estudio se determinó que más 
del 50% tienen niveles sub terapéuticos y la vancomicina es uno de los 
antibióticos más empleados. 
 Sensibilizar en el cuerpo médico del HNERM la importancia de la 
monitorización de medicamentos que requieran de esta práctica clínica.  
 Fomentar la participación del farmacéutico clínico en UCI. 
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IX. ANEXOS 
ANEXO N° 1: Protocolo de uso de vancomicina 500 mg inyectable en el HNERM 
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ANEXO N° 2: Total de pacientes que ingresaron a UCI I durante el periodo 
febrero-mayo 2014. 
 
  FEBRERO MARZO ABRIL MAYO Total  
Total de 
pacientes  
10 26 29 13 78 
Pacientes que 
fueron dosados   
5  13 13  7  38 
Pacientes que no 
fueron dosados   
5  13 16  6 40 
      
Fuente: Ficha de recolección de datos 
 
 
ANEXO N° 3: Motivo por el cual  no se realizó el dosaje de las concentraciones 
séricas de vancomicina. 
 
Motivo de no dosaje Frecuencia  Porcentaje  
Dosis irregular  16 40% 
Suspensión de vancomicina antes de llegar 
al S.S. 
13 33% 
Suspensión de vancomicina  antes del 
dosaje 
11 27% 
total  40 100% 
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ANEXO N° 4: Formato N° 001-UFC 
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ANEXO N° 6: Ficha de recolección de datos. 
     
HOJA  N° APELLIDOS Y NOMBRES  N°SS SEXO 
TALLA 
* PESO* 
    
  
        
FECHA DE INICIO DE 
VANCOMICINA    EDAD   CAMA     
ANTECEDENTES DIAGNÓSTICO DE INGRESO  
   
IMPRESIÓN DIAGNÓSTICA  POR EL 
CUAL SE DA VANCOMICINA    
      
  DATOS ANALÍTICOS    
FECHA               
CREATININA  
(H:0.6-1.1)mg/dl 
 (M:0.15-0.8)               
ALBÚMINA (3.2-
4.8)g/dl               
ÚREA (22-55)mg/dl               
  CULTIVOS    
FECHA  LOCALIZACIÓN   MICROORGANISMO AISLADO 
        
MONITORIZACIÓN 
DOSIS DE VANCOMICINA   
DÍA Y HORA DE TOMA DE MUESTRA   
HORA DE LA PRÓXIMA 
DOSIS(después de la toma de 
muestra)  
RESULTADOS DEL DOSAJE EN EL 




HISTORIAL DE TRATAMIENTO    
FÁRMACO VÍA POSOLOGÍA HORARIO DÍAS DE TRATAMIENTO 
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ANEXO N° 7: Instructivo de uso del kit Syva® Emit ®2000 Vancomicyn Assay 
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ANEXO N° 8: Formato de resultado del dosaje de vancomicina emitido por el 
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ANEXO N° 9: Análisis estadístico de los datos 
a) Estadísticos de posición o de tendencia central: Promedio, 
desviación estándar (75). 
b) Promedio: se obtiene a partir de la suma de todos los datos dividida 
entre el número de los mismos, siendo uno de los 
principales estadísticos muestrales, la media divide los datos en dos 
grupos para interpretar por encima del promedio o por debajo del 
promedio (76).  
c) Desviación estándar: La desviación típica o desviación estándar es 
una medida de dispersión para variables de razón (variables 
cuantitativas o cantidades racionales). Se aplica para conocer con 
detalle la desviación que presentan los datos en su distribución 
respecto de la media aritmética de dicha distribución (76). 
d) Software estadístico utilizado: SPSS v. 15.0 para Windows y el 
programa Excel.  
e) Prueba estadística: se aplicó las siguientes pruebas estadísticas no 
paramétricas: 
1. Prueba de Man Whitney: La prueba “U de Mann-Whitney” es una 
prueba no paramétrica que se aplica  cuando se compara dos 
grupos de variables cuyos datos no cumplen una distribución 
normal (77) y además cuando: 
 Los datos de ambos grupos son independientes.  
 Los datos  son variables ordinales o continuas. 
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 Recomendable pero no imprescindible que las poblaciones 
comparadas tengan el mismo tamaño.  
 Se utiliza para comparar dos grupos de rangos (medianas) y 
determinar que la diferencia no se deba al azar. 
Su cálculo se desarrolla automáticamente en el programa SPSS, donde 
se calcula los valores de U1 y U2, y se debe elegir el más pequeño para 
comparar con los valores críticos de U Mann-Whitney de 
probabilidades, para luego decidir si se acepta o rechaza la hipótesis. 
Interpretación (77,78):  
H0=  No existe diferencia significativa entre ambos grupos.  
H1= Si existe diferencia significativa entre ambos grupos. 
Regla de decisión: Si p ≤ 0.05 se rechaza Ho  





Se interpreta de la siguiente manera: con una confianza del 95%, y un 
nivel de significancia (α=5%) se obtiene p=0.078 (>0.05), por lo cual se 
acepta la hipótesis nula y se dice que no existe diferencia significativa 
entre ambos grupos.  
Estadísticos de contraste Variable  
U de Mann-Whitney 7,000 
W de Wilcoxon 28,000 
Z -1,764 
(p- valor) 0,078 
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Descripción de la prueba de Mann- Whitney para el análisis de las 




Se aplica  la prueba de Mann-Whitney debido a que los datos no cumplen el 
supuesto de normalidad y se demuestra si se rechaza o acepta la H0: 
 H0: Las concentraciones séricas de vancomicina en el nivel valle no es 
menor a la concentración teórica promedio establecida. 
 H1: Las concentraciones séricas de vancomicina en el nivel valle es 
menor a la concentración teórica promedio establecida. 
Nivel de significancia: Alfa = 5% 
Estadística de Prueba:  
Estadísticos de contraste para la prueba de Mann Whitney 
Estadísticos de contraste Dosaje 
U de Mann-Whitney 342 
W de Wilcoxon 1083 
Z -4,22 
p-valor *0,00 
p-valor < 0.05 “significativo”, Dado que p-valor=0.00 < 0.05, existe evidencia a nivel 
estadístico de forma objetiva para rechazar la hipótesis nula al 95% de confianza. 
Con lo que se acepta H1: Las concentraciones séricas de vancomicina en el nivel 
valle es menor a la concentración teórica promedio establecida. 
 
Rangos grupo N Rango promedio Suma de rangos 
Dosaje 1 38 28,5 1083 
2 38 48,5 1843 
 Total 76   
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2. Correlación de Spearman: Se conoce también como “coeficiente 
de correlación de rangos ordenados rho de Spearman” y se utiliza 
cuando Se desea medir el grado de correlación entre dos variables 
X (predictor) y Y (criterio) y probar su significancia. 
Características del coeficiente de correlación r (rho) de Spearman (76): 
 Los valores pueden ir de -1 a +1 pasando por cero.  
 Cuando la línea de regresión se inclina hacia arriba, se tiene una 
correlación positiva. La rho de Spearman será positiva hasta un valor 
de +1.0.  
 Cuando la línea de regresión se inclina hacia abajo, se tiene una 
correlación negativa. La rho de Spearman será negativa hasta un valor 
de -1.0.  
 Cuando la línea de regresión es plana (es decir, no tiene pendiente), 
no existe correlación y la rho de Spearman = 0. Un incremento en el 
nivel de las puntuaciones X no se relaciona con un cambio en el nivel 
de las puntuaciones Y. Esto nos dice que 12, conocer una puntuación 
X no mejora la estimación de las puntuaciones de y. 
Interpretación: 
H0; rS = 0, No existirá correlación entre X y Y. 
H1; rS > 0, Existirá correlación directa entre X y Y. 
H2; rS < 0, Existirá correlación inversa entre X y Y. 
Regla de decisión: Si p ≤ 0.05 se rechaza Ho  
 
  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 113 
 
El programa SPSS presenta  el siguiente cuadro de salida, ejemplo: 
rho de Spearman X Y 
Varible 
X 
Coeficiente de correlación 1 -0,5 
Sig. (bilateral) . 0,0025 
N 53 53 
Variable 
Y 
Coeficiente de correlación -0,5 1 
Sig. (bilateral) 0,0025 . 
N 53 53 
 
Se interpreta de la siguiente manera: con una confianza del 95%, y un 
nivel de significancia (α=5%) se obtiene p=0.0025 (<0.05), por lo cual se 
rechaza la hipótesis nula y se dice que existe una correlación inversa 
entre las variables. 
3. Kolmogorov-Smirnov  
Se aplica la prueba Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribución 
de la normalidad delos datos y determinar el uso de pruebas paramétricas 
o  no paramétricas según sea el caso.  
La prueba se desarrolla de la siguiente manera 
Se plantean la hipótesis para su comprobación. 
 Ho: Los datos siguen una distribución normal. 
 H1: Los datos no siguen una distribución normal. 
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Análisis de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov 
 




de vancomicina (ug/mL) 
n 
 38 38 38 38 38 





0.35877 265.27 0.7952 9.776 8.8582 
Diferencias 
más extremas 
Absoluta 0.134 0.295 0.283 0.126 0.204 
 Positiva 0.134 0.293 0.283 0.107 0.204 




 0.828 1.816 1.744 0.778 1.260 
p- valor 
 0.499 0.03 0.005 0.580 0.083 
 
Nota: p-valor <0.05 “Significativo” 
a.  La distribución de contraste es la Normal.  
b.  Se han calculado a partir de los datos. 
 
A nivel general se observa que las variables albúmina y clearance de creatinina 
resultaron significativas (p<0.05) quiere decir que no tienen distribución normal, 
mientras que las  variables, peso corporal, creatinina y concentración sérica de 
vancomicina no resultaron significativas (p>0.05), lo cual explica que tienen una 
distribución normal, pero debido a que el análisis se hace en grupos se asume 
que todas las variables no cumplen distribución normal, para caso práctico se 








  Monitorización de las Concentraciones Séricas de Vancomicina en Pacientes del Servicio de Cuidados 
Intensivos I, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 
Facultad de Farmacia y Bioquímica                                                                                               pág. 115 
 
ANEXO N° 10: Gráficos de dispersión de las variables donde no se halló 
correlación: 
 
Diagrama de dispersión peso corporal  vs. Concentración sérica de vancomicina. 
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 ANEXO N° 11: Análisis exploratorio de normalidad  y  correlación de 
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 ANEXO N° 12: Análisis exploratorio de normalidad y correlación de Spearman 
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diagnóstica   (por 













1 M 63 1.66 77 1.71 2.7 Tto. empírico 
inicial 
500 mg c/ 8 h 1.5 g 10.1 48.16 
2 M 79 1.7 80 1.03 2.4 Tto. empírico 
inicial 
500 mg c/ 12 h 1 g 5.09 65.80 
3 M 84 1.65 80 0.68 2.8 Tto. empírico 
inicial 
500 mg c/ 6h 2 g 9.1 91.50 
4 F 69 1.48 70 0.26 3 Peritonitis 500 mg c/ 8 h 1.5 g 2.5 225.67 
 
5 M 64 1.56 80 1.03 2.5 Tto. empírico 
inicial 
1 g c/ 12 h 2 g 9.9 81.98 
6 M 76 1.62 55 1.08 2.8 N.I.H 750 mg c/ 12 h 1.5 g 18.6 45.27 
 
7 F 65 1.7 68.9 0.4 2.7 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 7.5 152.51 
 
8 F 77 1.58 52 0.78 2.5 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 38.7 49.58 
 
9 M 45 1.62 60.7 0.44 4 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 3.4 182.02 
 
10 M 71 1.7 80 0.72 2.5 N.I.H 750 mg c/ 12 h 1.5 g 8.9 106.48 
 
11 F 83 1.5 60.9 0.41 2.5 Sepsis 750 mg c/ 12 h 1.5 g 12.6 99.95 
 
12 M 66 1.62 90 0.76 2.4 Sepsis 750 mg c/ 12 h 1.5 g 10.4 121.71 
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diagnóstica   (por 





Frecuencia mg vancomicina/  
24h/paciente 





13 M 55 1.82 85 0.98 2.2 N.I.H 500 mg c/ 6h 2 g 8.4 102.40 
 
14 M 51 1.72 80 0.97 2.5 Sepsis 1 g c/ 12 h 2 g 9.2 101.95 
 
15 M 42 1.6 65.4 0.37 6.7 Tto. empírico inicial 1 g c/ 12 h 2 g 3.9 240.59 
 
16 M 75 1.7 64.7 0.9 1.8 N.I.H 750 mg c/ 12 h 1.5 g 20.8 64.90 
 
17 F 52 1.62 64.7 0.44 3.2 NAV 750 mg c/ 12 h 1.5 g 6.5 152.76 
 
18 F 48 1.5 47 0.2 2.7 NAV 1 g c/ 12 h 2 g 8.8 255.24 
19 M 84 1.68 78 0.58 2.7 Neutropenia febril 1 g c/24h 1 g 16.4 104.60 
 
20 F 73 1.54 65 0.99 2 Tto. empírico inicial 750 mg c/ 12 h 1.5 g 20.2 51.93 
 
21 M 63 1.6 68 0.77 2.5 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 8.4 94.44 
22 M 45 1.7 80 0.53 3.2 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 2.4 199.16 
23 M 73 1.65 78 0.36 2.2 Tto. empírico inicial 1 g c/ 12 h 2 g 7.8 201.62 
24 M 41 1.6 60 0.43 2.8 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 4.8 191.86 
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diagnóstica   (por 
















25 F 82 1.65 80 0.85 2.7 Sepsis 750 mg c/ 12 h 1.5 g 32.3 64.44 
26 F 92 1.6 60 1.0 2.7 N.I.H 1 g c/24h 1 g 17.6 34.00 
27 F 24 1.55 60 0.22 1.6 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 7.7 373.48 
28 M 62 1.65 60 0.56 1.9 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 9.7 116.07 
29 M 43 1.92 79 0.34 2.6 Sepsis 500 mg c/ 6h 2 g 35.9 313.03 
30 M 54 1.68 75 0.56 2.8 Sepsis 1 g c/ 12 h 2 g 6.1 159.97 
31 M 71 1.65 69 1.52 2.6 Tto. empírico inicial 1 g c/ 12 h 2 g 19.5 43.50 
32 F 18 1.6 60 0.27 2.7 Neutropenia febril 1 g c/ 12 h 2 g 6.5 320.06 
33 M 81 1.6 70 0.42 2.4 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 26.3 136.57 
34 M 57 1.7 70 0.5 3.1 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 6.2 161.39 
35 M 62 1.7 70 0.41 2.4 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 13 184.96 
36 M 56 1.67 65 0.47 2.3 N.I.H 1 g c/ 12 h 2 g 16.3 161.35 
 
37 M 75 1.64 64 0.71 2.8 Tto. empírico inicial 500 mg c/ 6h 2 g 12.1 81.38 
38 M 66 1.7 65 0.27 2 Sepsis 1 g c/ 12 h 2 g 16.2 247.43 
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ANEXO N° 14: Ecuaciones para la determinación de parámetros 
farmacocinéticos 
Datos necesarios: 
 Peso corporal: en Kg.  
 Edad: en años 
 Creatinina: mg/dl 
 Sexo  
1. Estimación del clearance de creatinina:  
Ecuación de Cockcroft - Gault. 
 �݈ ܿݎ = ሺͳͶͲ − ݁݀�݀ሻ݌݁ݏ݋͹ʹ × �ݎ  
*Si es mujer multiplicar por 0.85 
2. Clearance de vancomicina: �݈ ��݊ܿ݋݉�ܿ�݊� = Ͳ.͸ͺͻ ሺ�ݎ�݈ሻ + ͵.͸͸ 
 
3. Constante de eliminación de: ܭ݁ = �݈ ��݊ܿ݋݉�ܿ�݊��݀  
4.  Tiempo de vida media:  ��݉ = Ͳ.͸ͻ͵͵ܭ݁  
Al resultado multiplicar por  5 para estimar el tiempo de llegada del 
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Ejemplo práctico: Paciente N°34: 
 Peso corporal: 70 Kg 
 Edad: 57 años 
 Creatinina: 0.5 mg/dl 
 Sexo: Masculino 
1. Estimación del clearance de creatinina:  
Ecuación de Cockcroft - Gault. 
 �݈ ܿݎ = ሺͳͶͲ − ͷ͹ሻ�͹Ͳ͹ʹ�Ͳ.ͷ  
= 161.39 mL/min 
2. Clearance de vancomicina: �݈ ��݊ܿ݋݉�ܿ�݊� = Ͳ.͸ͺͻ ሺͳ͸ͳ.͵ͻ ݉ܮ/݉�݊ሻ + ͵.͸͸ 
114.86 mL/min = 6.9 L/hr. 
3. Volumen de distribución: 
1.69 L/Kg X 70 Kg= 118.3 L 
4. Constante de eliminación de: ܭ݁ = ͸.ͻͳͳͺ.͵ 
= 0.05 h-1 
5.  Tiempo de vida media:  ��݉ = Ͳ.͸ͻ͵͵Ͳ.Ͳͷ  
=13.9 Horas  
A este resultado multiplicar por  5 para estimar el tiempo de llegada del 
medicamento al estado estacionario. 
13.9 x 5= 69.5 
Es decir, se debió de esperar aproximadamente como mínimo 70 horas para 
realizar el dosaje de vancomicina. 
 
